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Der Arbeitskreis Blut des Bundesminis-
teriums fiir Gesundheit gibt als nationa-
les Beratungsgremium Stellungnahmen
zu neuartigen Erregern ab, bewertet neue
Erkenntnisse zu bekannten Erregern und
erarbeitet entsprechende Empfehlungen
fiir die Fachoffentlichkeit. Diese Serie
von Stellungnahmen zu einzelnen Erre-
gern wird als Zusammenfassung des ak-
tuellen Wissensstandes veroffentlicht,
speziell unter transfusionsmedizinisch
relevanten Aspekten (Bundesgesund-
heitsbl. 41, 53,1998).

Friihere Beitrige befassten sich mit
der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem
Parvovirus B19 und dem GB-Virus Typ C
(Hepatitis-G-Virus) (Bundesgesund-
heitsbl. 41, 78-90,1998), HTLV 1/2 (Bun-
desgesundheitsbl. 41, 512-517, 1998),
Yersinia enterocolitica (Bundesgesund-
heitsbl. 42, 613, 1999), TT-Virus (Bun-
desgesundheitsbl. 43, 154-156, 2000),
Hepatitis-B-Virus (HBV) (Bundesge-
sundheitsbl. 43, 240-248, 2000), Huma-
nes Cytomegalovirus (HCMV) (Bundes-
gesundheitsbl. 43, 653-659, 2000), He-
patitis-A-Virus (Bundesgesundheitsbl.
44, 844-850, 2001), Treponema palli-
dum (Bundesgesundheitsbl. 45, 818-826,
2002), Hepatitis-C-Virus (Bundesge-
sundheitsbl. 46, 712-722, 2003), Huma-
nes Immunschwdchevirus (HIV) (Bun-
desgesundheitsbl. 47, 83-95, 2004), Ar-
boviren — durch Arthropoden tibertrag-
bare Viren (Bundesgesundheitsbl. 47,
910-918, 2004), Coxiella burnetii — Er-
reger des Q (query)-Fiebers (Bundesge-
sundheitsbl. 48, 814-821, 2005), Varian-
te Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (Bundes-
gesundheitsbl. 48, 1082-1090, 2005), In-
fluenzaviren (Bundesgesundheitsbl. 50,
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1184-1191, 2007), Arbobakterien (iiber Ar-
thropoden iibertragbare Bakterien) (Bun-
desgesundheitsbl. 50, 1192-1207, 2007),
Hepatitis-E-Virus (Bundesgesundheitsbl.
51, 90-97, 2008), Malaria (Bundesge-
sundheitsbl. 51, 236-249, 2008), Arbopro-
tozoen (Bundesgesundheitsbl. 52, 123-
146, 2009), Orthopockenviren: Infektio-
nen des Menschen (Bundesgesundheitsbl.
53, 957-972, 2010), Humanes Cytomega-
lievirus (HCMV) (Bundesgesundheitsbl.
53, 973-983, 2010), Parvovirus B19 (Bun-
desgesundheitsbl. 53, 944-956, 2010),
Dengue-Fieber-Virus (DENV) (Bundes-
gesundheitsbl. 54, 892-903, 2011), XMRV
(Bundesgesundheitsbl. 55, 1057-1060,
2012), Arbonematoden - durch Arthropo-
den iibertragbare Nematoden-Infektionen
(Bundesgesundheitsbl. 55, 1044-1056,
2012), West-Nil-Virus (Bundesgesund-
heitsbl. 55, 1024-1043, 2012) und Coxiel-
la burnetii - Erreger des Q (query) Fiebers
(Bundesgesundheitsbl. im Druck).

1 Wissensstand iiber
den Erreger

Usutuvirus (USUV) wurde erstmals im
Jahr 1959 von McIntosh im Rahmen von
Studien zum Vorkommen von Viren in
Arthropoden in Siidafrika aus Culex nea-
vei (urspriingliche Klassifizierung C. uni-
vittatus Theobald) durch intrazerebrale
Inokulation in neugeborene Mause iso-
liert [1]. In den folgenden Jahren wur-
de dann tber weitere Isolate aus Mii-
ckenspezies berichtet, unter anderem
aus Uganda und westafrikanischen Staa-
ten wie Senegal [2] und der Zentralafri-
kanischen Republik (Central African Re-
public, RCA [3]) [1, 4, 5]. Die tiberwie-
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gende Mehrzahl der afrikanischen Isolate
stammte von verschiedenen Miickenspe-
zies, unter anderem aus Culex neavi, Cu-
lex perfuscus, Mansonia africana, Manso-
nia aurites und Aedes (Aedimorphus) mi-
nutus ([6], Ubersichtsartikel [7]). Man
geht davon aus, dass die Verbreitung
von USUV im Zyklus zwischen ornitho-
philen Miicken und Vogeln - vergleich-
bar zur Epidemiologie von West-Nil-Vi-
rus (WNV) - erfolgt [8, 9]. Im Jahr 1981
wurde erstmals USUV von einem Pa-
tienten mit Fieber und Hautausschlag in
RCA isoliert [5]. Uber eine weitere Er-
krankung eines Jungen in Burkina Fa-
so im Jahr 2004 berichteten Nikolay et
al. [7]. Nach dem Nachweis von USUV
in toten Amseln in Osterreich im Jahr
2001 wurde dem Erreger erhohte Auf-
merksamkeit gewidmet. Es hat sich he-
rausgestellt, dass USUV sich in Europa
weiter ausbreitet. Besonders das Amsel-
sterben durch USUV in Deutschland im
Jahr 2011 [10] und ein kiirzlicher Bericht
zum Nachweis einer USUV-Infektion in
einem Blutspender aus Stiddeutschland
haben die 6ffentliche Diskussion weiter
verstarkt [11].

1.1 Erregereigenschaften

USUV wird aufgrund der ausgepréigten
Kreuzreaktivitat in serologischen Test-
verfahren in den Antigenkomplex (se-
rogroup) des Japan-Enzephalitis-Virus
(JEV) eingruppiert.

Einige Vertreter dieser Flaviviren sind
wichtige Krankheitserreger fiir Men-
schen und/oder Tiere, wie der Namens-
geber dieser Gruppe JEV, das St. Louis-
Enzephalitis-Virus (SLEV), das Murray-



Infobox 1
Genomstruktur von USUV

5’-Cap-UTR-C-prM-E-NS1-NS2A-NS2B-NS3-NS4A-NS5B-NS5-UTR-3’

C Capsid-Protein/Kapsid-Protein, prM Vorldufer des Membranproteins, £ Oberflichenglykoprotein
(envelope protein), NS Nichtstrukturprotein, UTR nicht translatierte Sequenz (untranslated region),
Cap Struktur am 5'Ende. NS7 Inhibitor der Signaltransduktion fiir die angeborene Immunitét. NS2
NS2A notwendlig fiir das Virusassembly und Inhibitor der Aktivierung des IFN-B-Promotors. NS3
multifunktionales Protein: Serinprotease (Kofaktor NS2B), 5-RNA-Triphosphatase (RTPase), Nu-
kleosid-Triphosphatase (NTPase) und ATP-abhéngige RNA-Helikase. NS4 NS4A modifiziert das en-
doplasmatische Retikulum; NS4B blockiert die IFN-Antwort. NS5 RNA-abhadngige RNA-Polymerase,
N-7- und 2'0-Methyltransferase (MTase) zur Methylierung der 5'-RNA-Cap-Struktur

Valley-Enzephalitis-Virus, das WNV
und das USUV [9, 12].

Bisher gibt es zu USUV im Vergleich
zu anderen Vertretern der Flaviviren wie
WNYV, Gelbfieber- (Yellow Fever Virus,
YFV) und Denguevirus (DENV) keine
umfassenden Untersuchungen zu Eigen-
schaften und zur Vermehrung des Virus.
Aufgrund der Genomstruktur kann man
jedoch davon ausgehen, dass sich USUV
vergleichbar zu anderen Flaviviren wie
WNV oder Denguevirus verhilt [9, 13].

Wie andere Flaviviren ist das USUV-
Partikel umhiillt, wobei sich die Hiil-
le von Membranen der Wirtszelle ablei-
tet. Die Virushiille umschliefit das vira-
le Kapsid, das das virale Positivstrang-
RNA-Genom mit einer Grofle von et-
wa 11.000 Nukleotiden enthalt. Sequenz-
analysen von USUV-Isolaten belegen,
dass das Genom wie bei allen Flavivi-
ren fiir ein Polyprotein mit einer Gro-
e von etwa 3400 Aminosiuren kodiert,
das durch zelluldre und virale Proteasen
in Struktur- und Nichtstrukturproteine
prozessiert wird. Die ersten 3 Gene ko-
dieren fiir die Proteine, die fiir die Struk-
tur des Virus notwendig sind: das Kap-
sidprotein (C), das Vorldufer-Membran-
protein/Membranprotein (prM/M) und
das Hiillprotein (E, envelope protein). Der
rechte Teil des Genoms kodiert fiir die vi-
ralen Enzyme und regulatorischen Pro-
teine (B Infobox 1).

Das Viruspartikel heftet sich mit dem
viralen Hiillprotein E an die Wirtszel-
le. Die Rezeptoren auf der Zelle, die fiir
Anheftung und Aufnahme in die Zel-
le verantwortlich sind, sind unbekannt.
Die Vermehrung des Virus erfolgt dann
in den infizierten Zellen, wie fiir andere
Flaviviren beschrieben [9, 13].

Stabilitat

Detaillierte Untersuchungen zur Stabi-
litdt von USUV liegen bisher nicht vor.
Man kann nach den bisher bekannten
Daten zur Stabilitat verschiedener Fla-
viviren wie DENV, YFV, FSMEV und
WNYV davon ausgehen, dass sich USUV
vergleichbar zu diesen Flaviviren im
Hinblick auf die Thermostabilitit und
Empfindlichkeit gegen Alkohole und De-
tergenzien verhalt [14, 15, 16, 17, 18]. De-
tergensbehandlung und Behandlung bei
niedrigem pH, wie sie bei der Herstel-
lung von Plasmaprodukten verwendet
werden, inaktivieren WNV und schei-
nen daher auch geeignet, USUV zu in-
aktivieren [19].

1.2 Infektion und
Infektionskrankheit

Bisher gibt es nur sehr wenige Berich-
te iiber USUV-Infektionen beim Men-
schen. Aus Afrika (RCA und Burkina Fa-
so0) wurde in den 80er-Jahren des vorigen
Jahrhunderts {iber 2 Krankheitsfille bei
Menschen berichtet (s. Ubersichtsartikel
[7]). Von dem Patienten aus RCA, der
Fieber und Hautausschlag hatte, konnte
Virus isoliert werden [3]. In Osterreich
wurden 203 Personen, die aufgrund der
epidemiologischen Situation ein erhoh-
tes Risiko fir eine USUV-Infektion auf-
wiesen und einen Hautausschlag unbe-
kannter Ursache entwickelt hatten, auf
USUV-spezifische Antikorper und mit
der PCR auf USUV-Nukleinsdure unter-
sucht [20]. Ausgeschlossen waren dabei
Patienten mit einer Borrelien-Infektion.
Bei 83 dieser Patienten konnten mit dem
Hiamagglutinationshemmtest Antikorper
nachgewiesen werden. Im Plaque-Re-
duktions-Neutralisations-Test (PRNT)
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konnte bestétigt werden, dass 52 dieser
Patienten neutralisierende Antikérper
gegen USUV hatten. Daraus ergibt sich,
dass fiir etwa 25% der aufgrund der epi-
demiologischen Situation und anhand
von klinischen Symptomen ausgesuchten
Patienten Hinweise auf eine Infektion mit
USUV vorlagen. Bei einem der Patienten
konnte zudem mit der PCR Virusgenom
nachgewiesen werden. Die Autoren fol-
gern, dass transienter Hautausschlag ein
klinisches Symptom fiir eine USUV-In-
fektion ist, dass jedoch keine schwerwie-
genden Erkrankungen auftreten.

Bei 2 immunsupprimierten Patienten
in Italien, die beide die USUV-Infektion
tiberlebten, wurden im Jahr 2009 schwe-
re Krankheitsverldufe beschrieben. Eine
Patientin {iber 60 Jahre, die nach einer
operativen Entfernung eines B-Zell-
Lymphoms chemotherapeutisch behan-
delt worden war, entwickelte nach Been-
den der Therapie Fieber und neurologi-
sche Symptome [21]. Mit der PCR konnte
USUV-Genom nachgewiesen und durch
phylogenetische Untersuchungen ge-
zeigt werden, dass der Erreger eng ver-
wandt war mit Isolaten aus Osterreich
und Ungarn. Ein zweiter Fall betraf eine
etwa 40 Jahre alte Patientin, die weni-
ge Tage nach einem Ferienaufenthalt in
Agypten eine thrombotisch-thrombo-
zytopenische Purpura entwickelte, die
mit intensivem Plasmaaustausch behan-
delt wurde. Zwei Wochen spiter bekam
sie hohes Fieber und entwickelte im wei-
teren Verlauf eine fulminante Hepatitis
mit einer rasch progredienten neurolo-
gischen Symptomatik bis hin zum Koma,
was eine Lebertransplantation erforder-
lich machte. In einer unmittelbar vor der
Transplantation entnommenen Plasma-
probe konnte mittels PCR USUV nach-
gewiesen werden [22]. Virusisolierung
auf Verozellen und Nukleinsdurenach-
weis mit der PCR belegten eine USUV-
Infektion. In beiden Fallen ist bisher un-
Kklar, ob die beiden Patienten die USUV-
Infektion auf natiirlichem Wege oder
iiber USUV-kontaminierte Plasmaspen-
den erworben hatten und inwieweit das
USUV fiir die schwere Symptomatik ver-
antwortlich war.

In Italien wurden Patienten mit einem
Verdacht auf Meningoenzephalitis mit-
hilfe von neu entwickelten PCR-Verfah-
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ren auf USUV untersucht [23]. Bei 3 von
44 Patienten konnte in der Zerebrospi-
nalfliissigkeit (CSF) Virusgenom nach-
gewiesen werden, jedoch nicht in Plasma
oder Serum, die zur gleichen Zeit gewon-
nen worden waren. Nur einer der Patien-
ten hatte zum Zeitpunkt der Probennah-
me Antikorper gegen USUV im Serum
und in der CSE

Seroepidemiologische Untersuchun-
gen bei Blutspendern in Italien, die aus
einer Region stammten, in der USUV
und WNV zirkulierten, zeigten, dass et-
wa 1% der Spender Antikorper gegen
USUV und 15% gegen WNV aufwie-
sen [24]. Diese Ergebnisse deuten darauf
hin, dass sowohl WNYV als auch USUV
in Oberitalien zirkulieren und Menschen
infizieren kénnen, ohne dass Erkrankun-
gen beobachtet werden.

Infektionen von Végeln und Miu-
seversuche zeigten, dass USUV unter-
schiedliche Infektionsverldufe in Abhén-
gigkeit von der infizierten Spezies auf-
weist.

Histologische Untersuchungen der
von der USUV-Epidemie in Osterreich
betroffenen Vogel (Amsel und Bartkauz)
ergaben Hepatosplenomegalie, Nekrosen
im Nervengewebe, Lasionen im Herz-
muskel und Nekrosen in Leber und Milz
[25].

Experimentelle Infektionen von Sau-
getieren zeigen, dass es Unterschiede im
Verlauf von USUV-Infektionen im Ver-
gleich zu dem bei WNV-Infektionen
gibt. Mduse entwickeln nach intraperi-
tonealer Infektion mit USUV neurologi-
sche Symptome, jedoch nur, wenn sie in-
nerhalb einer Woche nach Geburt infi-
ziert werden [26]. WNV hingegen ist in
der Lage, auch dltere Méuse zu infizieren
und letale Erkrankungen hervorzurufen
[27]. Frucht-fressende afrikanische Fle-
dermiuse liefSen sich experimentell nicht
mit USUV infizieren [28].

Seroepidemiologische Untersuchun-
gen bei verschiedenen Vogelspezies wei-
sen darauf hin, dass eine Vielzahl von
Vogeln durch USUV infiziert werden
kann und Antikérper gegen den Erre-
ger induziert werden, ohne dass die Tie-
re jedoch Krankheitssymptome entwi-
ckeln. USUV vermehrte sich in Gadnsen
nach experimenteller Infektion. Die Tie-
re zeigten jedoch keine klinischen Sym-

ptome und schieden nur gelegentlich Vi-
rus aus [29]. Ahnliche Ergebnisse wur-
den auch bei der experimentellen Infek-
tion von Hithnern beobachtet. In einigen
der infizierten Tiere lief} sich die Ver-
mehrung von Virus nachweisen, jedoch
konnten ebenfalls keine klinischen Sym-
ptome beobachtet werden [30]. Hithner
werden hiufig zur Uberwachung der
Ausbreitung von Flaviviren wie WNV
oder SLEV verwendet [31]. Da nur ein
Teil der Tiere Antikorper gegen USUV
entwickelte, wurde von den Autoren dis-
kutiert, inwieweit diese Tiere (Sentinel-
Hithner) sich fiir die Uberwachung der
USUV-Ausbreitung eignen.

1.3 Epidemiologie

Bisher wurde USUV aus verschiedenen
Miickenspezies, aus Vogeln und Men-
schen isoliert bzw. mit Nukleinsdure-
nachweisverfahren (NAT) das Vorkom-
men dieses Erregers in diesen Spezies be-
schrieben [7]. Die tiberwiegende Anzahl
von afrikanischen USUV-Isolaten wurde
aus Miicken und nur wenige aus afrikani-
schen Vogeln isoliert [Hornvogel (Byca-
nistes sharpei), Griinbiilbiil (Andropadus
virens), Rotschnabeldrossel (Turdus libo-
nyanus)]. Diese Vogelspezies sind keine
Zugvdgel [6]. Uber gehiufte Todesfille
bei afrikanischen Vogeln liegen keine Be-
richte vor. Afrikanische Vogel sind wahr-
scheinlich zumindest teilweise resistent
gegeniiber der USUV-Infektion und ent-
wickeln keine Krankheitssymptome.
Unerwartet war der Nachweis von
USUYV in toten Vogeln im Jahr 2001 in
Osterreich in Wien und Umgebung [32].
Betroffen waren hauptsidchlich Amsel
(Turdus merula) und Bartkauz (Strix ne-
bulosa). In den Jahren 2001 und 2002
breitete sich USUV in der Region um
Wien weiter aus. Das von der Veterinér-
medizinischen Universitit Wien entwi-
ckelte Programm zur Uberwachung von
USUV ermoglichte in den folgenden Jah-
ren ein kontinuierliches Monitoring von
USUV-Infektionen. Die Anzahl von to-
ten Vogeln, in denen USUV nachge-
wiesen wurde, war zwar relativ niedrig,
stieg aber im sehr warmen Sommer 2003
stark an [25, 33]. In den folgenden Jah-
ren nahm die Anzahl von toten Vogeln
im Vergleich zum Hoéhepunkt des Vo-
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gelsterbens im Jahre 2003 ab, der Erre-
ger breitete sich jedoch vor allem im Os-
ten Osterreichs weiter aus [30]. Unter-
suchungen von frei lebenden Vogeln auf
Antikorper gegen USUV ergaben, dass
im Jahr 2003 weniger als 10% der unter-
suchten Vogel neutralisierende Antikor-
per aufwiesen; der Prozentsatz an positi-
ven Vogeln stieg in den folgenden Jahren
jedoch teilweise auf iitber 50% an [34].

In den folgenden Jahren wurde zu-
nehmend tiber USUV-Infektionen in
Europa bei wild lebenden und in Ge-
fangenschaft gehaltenen Vogeln berich-
tet ([10, 30, 32, 35, 36], @ Tab. 1). Ausge-
hend vom Uberwachungsprogramm in
Osterreich wurden verstorbene Vogel seit
2003 auch in Ungarn auf USUV unter-
sucht. Im Jahre 2005 gelang dann in Bu-
dapest der erste Nachweis von USUV in
einer Amsel [35].

In Norditalien wurden Antikérper
gegen USUV in Seren von einzelnen Sen-
tinel-Hithnern aus den Jahren 2005 und
2007 nachgewiesen [45, 46]. Ebenfalls
in Italien wurden Seren von Pferden aus
den Jahren 2008 und 2009 auf Antikor-
per gegen USUV untersucht und Anti-
korper in Pferden aus der Toskana und
Nord-Ost-Italien nachgewiesen [47]. Der
direkte Virusnachweis in Italien wur-
de bei Eulen und Amseln gefiihrt, die in
den Jahren 2006 bis 2008 mit klinischen
Symptomen, die auf eine Virusinfektion
hinwiesen, in Oberitalien verstorben
waren [48]. USUV-Antikérper wurden
auch bei einem Pferd in Serbien nachge-
wiesen [42].

In Deutschland gelang 2010 der erst-
malige Nachweis von USUV in einem
Miickenpool von C. pipiens, der 2010 in
der Region Weinheim (Baden-Wiirttem-
berg) gewonnen worden war [39]. Im
folgenden Jahr 2011 wurde dann in to-
ten Vogeln, die aus dem oberen Rhein-
tal stammten, USUV nachgewiesen [10].

Diese Befunde belegen, dass sich das
Virus seit Beginn des 21. Jahrhunderts in
Europa ausbreitet. Die meisten Todesfl-
le in Zentraleuropa wurden bei Amseln
(Turdus merula) beobachtet, jedoch wur-
den auch Todesfille bei anderen Vogel-
spezies beobachtet [10, 30, 35, 36]. Sero-
epidemiologische Untersuchungen von
einer Vielzahl von Vogeln belegen zu-
dem, dass einzelne Spezies sich zwar in-



Tab.1 Nachweis von USUV in Europa

Region Sauger
Mensch?b<

Pferd®

Italien

Vogel2b

Elster (Pica pica)

Eichelhdher (Garrulus glandarius)
Star (Sturnus vulgaris)

Amsel (Turdus merula)

Miicken

pipiens

Literatur

Aedes albopictus, Culex [37]

Osterreich (2001)  Menschb<

Amsel (T. merula)

Bartkauz (Strix nebulosa)
Blaumeise (Parus caeruleus)
Sperling (Passer domesticus)
Kohlmeise (Parus major)

Kleiber (Sitta europaea)
Rotkehlchen (Erithacus rubecula)
Singdrossel (Turdus philomelos)

[30,38]

Deutschland Mensch®

(2011)

Amsel (T. merula)

Star (S. vulgaris)

Kanarienvogel (Serinus canaria domestica)
Sperling (P. domesticus)

Bartkauz (S. nebulosa)

Eisvogel (Alcedo atthis)

Culex pipiens pipiens

[10,39]

Schweiz

Sperling (P. domesticus)

Amsel (T. merula)

Blaumeise (P, caeruleus)

Griinfink (Carduelis chloris)

Rotkehlchen (Erithacus rubecula)
RaufuBkauz (Aegolius funereus)
Bartkauz/Lapplandeule (S. nebulosa lap-
ponica)

Sperbereule (Surnia ulula)
Sperlingskauz (Glaucidium passerinum)

[36]

Spanien

Cx. pipiens, Cx. perexiguus

[40,41]

Ungarn

Amsel (T. merula)

[35]

Serbien Pferdcd

[42]

Tschechien®

Antikérperd

[43]

Polen®

Antikorperd

[44]

3Virusisolierung. "Genomnachweis mit der PCR. ‘Antikérpernachweis. “Ebenfalls mit WNV reaktiv im PRNT. €Ob die Antikérper durch Infektionen der Vogel in der jeweiligen
Region gebildet wurden oder sich die Vogel in Endemiegebieten wie etwa Afrika infiziert hatten, ist nicht klar.

fizieren konnen, jedoch nicht erkranken
oder die Infektion tiberstehen.
Ornithophile Miicken dienen da-
bei, vergleichbar zur Epidemiologie von
WNYV, als Vektor zur Verbreitung des
Virus in der Vogelpopulation [9]. Der
Nachweis von Antikérpern gegen USUV
bei Pferden und Menschen belegt zudem,
dass verschiedene Miickenspezies auch
als sog. Briickenvektoren dienen konnen,
die sowohl auf Vogeln als auch auf Sau-
gern ihre Blutmahlzeit nehmen kénnen.
Der Nachweis von USUV-Sequen-
zen und die Isolierung von USUV aus
Miicken in aufeinanderfolgenden Jah-
ren weisen darauf hin, dass USUV in
verschiedenen Regionen Europas ende-
misch geworden ist [49]. Diese Aussa-
ge wird durch den Nachweis von USUV
in erkrankten Vogeln in aufeinanderfol-
genden Jahren gestiitzt. Sentinel-Unter-

suchungen bei Pferden und Hithnern in
Italien zeigten zudem, dass Serokonver-
sionen in aufeinanderfolgenden Jahren
beobachtet wurden und somit ein wei-
terer Hinweis auf die Etablierung von
USUV gegeben wurde [49].
Phylogenetische Untersuchungen von
bisher wenigen USUV-Isolaten aus ver-
schiedenen Regionen und Spezies unter
Verwendung von Gesamtgenom-Se-
quenzen bzw. verschiedenen Genomab-
schnitten zeigen, dass in Europa unter-
schiedliche, aber eng verwandte Varian-
ten zirkulieren [10, 35, 40, 47, 50]. In
Osterreich, Ungarn, der Schweiz und
Deutschland zirkulieren eng verwand-
te Viren, die sich von dem urspriinglich
in Stidafrika isolierten USUV-Stamm
SAAR 1776 unterscheiden lassen. Eng
verwandte USUV wurden auch in Nord-
ost-Italien nachgewiesen. In Spanien
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wurde jedoch ein USUV-Isolat aus C. pi-
piens gewonnen, das eng mit dem stidaf-
rikanischen Stamm SAAR 1776 verwandt
ist. Ahnliche Isolate wurden aber auch
in italienischen Endemiegebieten gefun-
den. Dies deutet darauf hin, dass USUV
mehrmals aus dem urspriinglichen Ver-
breitungsgebiet Afrika nach Europa ein-
geschleppt wurde, méglicherweise durch
Zugvogel. Inwieweit diese genetischen
Unterschiede auch fiir das bei Vogeln
beobachtete unterschiedliche pathogene
Potenzial der Viren verantwortlich sind,
ist unklar.

Der Nachweis von USUV in C. pipiens
weist darauf hin, dass diese Miickenspe-
zies nicht nur USUV auf Vogel iibertra-
gen kann, sondern auch als Briickenvek-
tor zur Ubertragung auf Siugetiere und
den Menschen dienen kann [51]. Man
geht davon aus, dass die Einschleppung
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von USUV nach Europa durch Zugvé-
gel erfolgt, die sich auf ihrer Wanderung
in USUV-Endemiegebieten Afrikas infi-
zieren.

Vogel werden als Reservoir- bzw. Am-
plifikationswirt fir USUV angesehen.
Man kann davon ausgehen, dass der en-
zootische Zyklus vergleichbar zur Aus-
breitung von WNV zwischen Wildvé-
geln und ornithophilen Stechmiicken in
vielen Feuchtgebieten in den geméfig-
ten Breiten Europas auftritt. Bisher wur-
de nicht untersucht, wie hoch die Virus-
belastung in virdmischen Vogeln sein
muss, um Miicken erfolgreich zu infi-
zieren. Von WNYV ist bekannt, dass da-
zu mehr als 10° infektiose Viren/ml Blut
notwendig sind.

Die Unterschiede im Verlauf von
USUV-Infektionen bei Vogeln in Europa
und Afrika kénnten dadurch begriindet
sein, dass USUV in Afrika seit langer Zeit
weit verbreitet war und sich Vogel, die in
diesen Endemiegebieten lebten, mit dem
Erreger fortlaufend auseinandersetzen
mussten. Dabei wurden méglicherwei-
se Vogel selektioniert, die eine geringe-
re Empfindlichkeit gegeniiber einer In-
fektion mit USUV aufwiesen. Das Ein-
schleppen von USUV und die sich an-
schlieBende Ausbreitung in der Vogel-
population in Zentraleuropa und im
europdischen Mittelmeerraum weist Pa-
rallelen zur Epidemiologie von WNV in
Amerika auf.

Umfangreiche Untersuchungen zum
Infektionsverlauf verschiedener in Euro-
pa zirkulierender USUYV in infizierten
Vogeln oder Sdugetieren — einschlief3lich
Mensch - fehlen. Zu bemerken ist, dass
bereits in den zuriickliegenden Jahren
USUV-spezifische Antikorper bei ver-
schiedenen Vogeln nachgewiesen wur-
den, die in der Regel zu den Zugvogeln
gehoren. Unklar ist, inwieweit bei diesen
Spezies, die zum Uberwintern nach Afri-
ka ziehen, bereits eine Selektion von Tie-
ren stattgefunden hat, sodass zwar eine
Infektion mit einer Viramie moglich ist,
die Tiere jedoch nicht erkranken und da-
her die Infektion iiberleben. Solche Vo-
gelspezies wiren somit in der Lage, das
Virus zu verbreiten [12, 52, 53, 54].

Nachweis von USUV

in Stechmiicken

In Europa und Afrika wurde in einer
Vielzahl von Miickenspezies USUV
nachgewiesen. Die Kommunale Ak-
tionsgemeinschaft zur Bekdmpfung der
Schnakenplage Philippsburg (KAPS,
German Mosquito Control Associati-
on) fiihrt seit 1991 umfangreiche Unter-
suchungen zur Verbreitung von Miicken-
spezies im oberen Rheintal durch. Diese
Untersuchungen belegen, dass in dieser
Region Miickenspezies verbreitet sind,
die potenziell USUV zwischen Vogeln,
aber auch von Vogeln auf den Menschen
oder andere Sidugetiere wie das Pferd
iibertragen konnen [55]. Der Nachweis
und die Isolierung von USUV aus C. pi-
piens belegen, dass USUV bereits im obe-
ren Rheintal zirkuliert [39].

Eine Meldepflicht fiir den Nachweis
von USUV und USUV-assoziierte Er-
krankungen besteht nicht. Bei gehauf-
tem Auftreten von USUV-assoziierten
Erkrankungen des Menschen wire eine
Meldepflicht nach § 6 (1) Ziffer 5 a des
Infektionsschutzgesetzes gegeben.

1.4 Nachweismethoden
und Aussagekraft

Eine USUV-Infektion kann sowohl durch
den Nachweis von spezifischen Antikor-
pern als auch durch Virusanzucht in
Zellkultur bzw. durch den Nachweis von
USUV-Genom durch NAT erfolgen. Bis-
her stehen kommerzielle Nachweissyste-
me weder fiir den serologischen Nach-
weis noch fiir den der viralen Nuklein-
sdure zur Verfiigung.

Serologischer Nachweis

Da keine spezifischen Antikoérpersuch-
teste fiir USUV zur Verfiigung stehen,
werden zurzeit bei der Suche nach Anti-
kérpern WNV-Antikorpersuchteste, bei-
spielsweise ELISA-Teste mit WNV-Anti-
genen oder WNV-infizierte Zellen ver-
wendet. Eine Abkldrung der Spezifitit er-
folgt anschlieffend mithilfe des Plaque-
Reduktions-Neutralisations-Tests
(PRNT). Einzelne Autoren verwenden
hauseigene Teste, die auf der Basis von
USUV-Antigenen beruhen. Der serolo-
gische Nachweis einer akuten USUV-In-
fektion erfolgt durch Bestimmung von
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USUV-spezifischen IgM-Antikorpern
im Serum oder in der CSF [24].

Beweisend fiir eine frische USUV-In-
fektion ist eine Serokonversion von virus-
spezifischem IgM zu IgG bzw. ein vierfa-
cher Antikorperanstieg in 2 im Abstand
von etwa 10 Tagen gewonnenen Proben.
Um auszuschlieflen, dass kreuzreagie-
rende Antikorper vorliegen oder falsch-
positive Ergebnisse ermittelt wurden,
miissen reaktive (positive) Antikorper-
befunde durch einen USUV-spezifischen
Test abgekldrt werden, vor allem wenn
der Antikérpernachweis auf der Basis
von Enzymimmunoassays, Immunfluo-
reszenz- oder Himagglutinationshemm-
testen erhoben wurde. Als Goldstandard
fiir die Bestdtigung von USUV-spezifi-
schen Antikérpern und damit den Aus-
schluss von Antikérpern gegen ande-
re Flaviviren wird der PRNT verwen-
det. Dass der Nachweis von IgM-Anti-
korpern moglicherweise eine vergleich-
bar hohe Rate an falsch-positiven Unter-
suchungsergebnissen erzielen konnte,
wie diese beim Nachweis von IgM gegen
WNYV in den USA ermittelt wurde, sollte
bei der Bewertung von IgM-Nachweisen
berticksichtigt werden [56].

Nach den bisher vorliegenden sero-
logischen Untersuchungsergebnissen ist
nicht bekannt, welche Rolle Kreuzreak-
tionen mit anderen Flaviviren fiir den
Nachweis einer USUV-Infektion spie-
len, z. B. nach Impfung gegen Gelbfie-
ber, Japanische Enzephalitis oder FSME
oder aber nach Infektionen mit ande-
ren Flaviviren wie DENV, FSMEYV, JEV
oder SLEV, die bei Aufenthalten in den
entsprechenden Endemiegebieten er-
worben wurden. Fir den Nachweis von
Antikorpern gegen WNV wurde gezeigt,
dass Kreuzreaktionen auftreten konnen,
die aber in der Regel durch den Nach-
weis von erregerspezifischen neutralisie-
renden Antikérpern im PRNT abgeklart
werden konnen [57, 58, 59].

Urspriinglich wurde USUV durch in-
trazerebrale Inokulation von Miicken-
Homogenaten in neugeborene Maiuse
isoliert [1]. Unterschiedliche Empfing-
lichkeiten fiir die Infektion von Zellkul-
turen verschiedener Spezies wurden be-
obachtet. Einige Zellen wie Vero (Nie-
renzellen der Griinen Meerkatze), PK15
(Nierenzellen des Schweins) und emb-



ryonale Gansefibroblasten entwickelten
einen ausgeprigten zytopathischen Ef-
fekt, wihrend andere Zellen, unter an-
derem auch Helazellen, sich zwar infi-
zieren lieflen, aber keine zytopathoge-
nen Verdnderungen zeigten [60]. Inwie-
weit eine neu etablierte Zelllinie aus der
Rotelmaus (Myodes glareolus) besonders
fiir die Isolierung von USUV geeignet
ist, muss weiter untersucht werden [61].
Fiir die Untersuchung des Zelltropismus
wurde das Osterreichische Isolat aus einer
Amsel verwendet, das auf Verozellen an-
geziichtet worden war. Keine Virusver-
mehrung wurde in Hithnerembryofibro-
blasten oder im embryonierten Hithner-
ei gefunden [47, 60].

In Ungarn wurde USUV aus toten V-
geln auf embryonalen Génsefibroblas-
ten und in Italien sowie Deutschland auf
Verozellen isoliert [10, 35, 47]. Erfolgrei-
che Isolierung von USUV aus Miicken in
C6/36-Zellen berichteten Jost et al. [39],
wihrend die Isolierung von USUV aus
einem PCR-positiven Miickenpool auf
Verozellen in Spanien negativ verlief [41].

Inwieweit die beobachteten Unter-
schiede im Wachstumsverhalten in
unterschiedlichen Zellen oder Spezies
einen Hinweis auf Unterschiede im Pa-
thopotenzial der USUV geben, sollte
weiter untersucht werden.

Nachweis des Virusgenoms

NAT-Verfahren wie die Polymeraseket-
tenreaktion (RT-PCR, Real-Time-PCR)
oder Transkriptions-vermittelte Amplifi-
kation (transcription-mediated amplifica-
tion, TMA) haben sich fiir den Nachweis
von viralen Genomen als sensitiv erwie-
sen. In der Literatur sind verschiedene
Verfahren zum Nachweis von USUV-
Sequenzen beschrieben; unter anderem
werden fiir die Entwicklung des USUV-
spezifischen Genomnachweises in der
Regel Sequenzen aus dem NS5-Genom-
bereich verwendet [23, 26]. Von Interes-
se ist auch die Entwicklung von Pan-Fla-
vivirus-NATs, die es ermdglichen sollen,
eine Vielzahl von Flaviviren in klinischen
Materialien zu erkennen [10, 62, 63, 64].
In der Pan-Flavivirus-PCR nachgewie-
sene virale Sequenzen kénnen durch Se-
quenzierung des PCR-Produktes oder
durch die Verwendung virusspezifischer
NATs weiter differenziert werden. Eine

Validierung der NAT im Hinblick auf
die Sensitivitat und Spezifitdt steht zur-
zeit noch aus.

Fir die weitere Charakterisierung
und Differenzierung von NAT-positiven
Proben eignet sich die Genom-Sequen-
zierung mit anschlieffender phylogeneti-
scher Analyse, die eine molekular-epide-
miologische Einordnung der Isolate oder
mit der PCR nachgewiesener zirkulie-
render Viren ermdglicht. So konnte mit-
hilfe der Sequenzierung ein in der WNV-
TMA positiver Befund als USUV-Infek-
tion identifiziert werden. Des Weiteren
wurde in Italien in einem Miickenpool
iiberraschenderweise eine JEV-Sequenz
mit einer Flavivirus-PCR identifiziert
[65]. Nachuntersuchungen von Mate-
rial toter Vogel, die in Italien 1997-2000
gesammelt wurden, enthielten ebenfalls
JEV-Sequenzen [66]. Diese Ergebnisse
deuten darauf hin, dass JEV oder ein mit
JEV eng verwandtes Virus in dieser Re-
gion vorhanden ist, das méglicherweise
durch Zugvégel importiert wurde.

2 Blut- und Plasmaspender

2.1 Pravalenz und Inzidenz
bei Spenderkollektiven

Bisher wurde nur iiber wenige USUV-
Infektionen bei Menschen berichtet.
Bis zum Auftreten von USUV in Euro-
pa (Osterreich) im Jahre 2001 waren nur
2 Infektionen beim Menschen in Afrika
bekannt (Ubersichtsartikel [7]). Untersu-
chungen von Blutspendern in der Region
Ferrara (Nordost-Italien), in der WNV-
Infektionen beobachtet worden wa-
ren, zeigten, dass etwa 16% der Spender
(53/359) Antikorper gegen WNV und
4 Spender Antikorper gegen USUV auf-
wiesen [24]. Retrospektive Befragung der
Spender nach Krankheitssymptomen im
Zeitraum von 4 Monaten vor der Anti-
korper-positiven Spende ergab, dass kei-
ner der Spender in diesem Zeitraum Fie-
ber entwickelte. Es wird jedoch disku-
tiert, dass USUV vergleichbar zu WNV
eine Viramie vor Auftreten von IgG ent-
wickelt, tiber deren Hohe und Dauer bis-
her jedoch keine Aussagen gemacht wer-
den kénnen. Der Nachweis von USUV-
Antikorpern bei einem Blutspender in
Deutschland legt nahe, dass USUV auch
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in Deutschland auf den Menschen iiber-
tragen werden kann, ohne dass Sympto-
me beobachtet werden [11].

2.2 Definition von
Ausschlusskriterien

Die bisher vorliegenden Ergebnisse zur
Privalenz und Inzidenz von USUV-In-
fektionen erlauben keine Definition von
Ausschlusskriterien. Inwieweit die allge-
meinen Ausschlusskriterien wie Fieber
das Risiko einer Ubertragung von USUV
durch Blut oder Blutprodukte vermin-
dern, ist unklar, da bisher bei den meis-
ten serologisch positiven Personen kei-
ne Hinweise auf eine fieberhafte Erkran-
kung vorliegen.

2.3 Spendertestung
und Aussagekraft

Eine Testung von Spenden mit Antikor-
persuchtesten wird nicht durchgefiihrt
und erscheint auch nicht sinnvoll, da
Antikorper-positive Spenden in der Re-
gel nur Hinweise auf eine abgelaufene In-
fektion mit USUV geben. Blut- und Plas-
maspenden konnen mit der PCR oder
anderen NAT-Verfahren auf virale RNA
getestet werden [23]. Es ist jedoch zu be-
denken, dass bisher keine ausreichenden
Informationen zur Dauer der USUV-Vi-
ramie beim Menschen vorliegen und es
zudem nicht gesichert ist, dass USUV
durch Blutprodukte iibertragen werden
kann. Inwieweit beim Blutspenderscree-
ning auch Pan-Flavivirus-NAT-Systeme
eingesetzt werden kénnen, die mit ver-
gleichbarer Spezifitit und Sensitivitat
Genome verschiedener Flaviviren (etwa
WNV und USUV) in Blut- und Plasma-
spenden erkennen, sollte weiter unter-
sucht werden [64].

2.4 Spenderbefragung

Der Aufenthalt in Gebieten, in denen
USUV in Miicken, Végeln oder anderen
Spezies nachgewiesen wurde, stellt theo-
retisch ein Risiko dar, eine USUV-Infek-
tion erworben zu haben. Die Ausbreitung
von USUV in der deutschen Vogelpopu-
lation legt jedoch nahe, dass in Zukunft
grofle Gebiete als potenzielle endemische
Regionen angesehen werden miissen und
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daher eine spezielle Befragung der Spen-
der nicht sinnvoll erscheint.

2.5 Spenderinformation
und -beratung

Eine spezifische Beratung zu USUV-In-
fektionen und zur Prophylaxe kann in in-
fektiologischen Zentren oder Tropenins-
tituten stattfinden.

3 Empfanger

3.1 Pravalenz und Inzidenz von
blutassoziierten Infektionen
und Infektionskrankheiten

bei Empfangerkollektiven

Bisher wurde nur {iber wenige USUV-
Infektionen bei Menschen berichtet.
Bis zum Auftreten von USUV in Euro-
pa (Osterreich) im Jahr 2001 waren nur
2 Infektionen beim Menschen in Afri-
ka bekannt (Ubersichtsartikel [7]). Der
Nachweis von USUV-Antikérpern bei
Blutspendern in Italien und einem Blut-
spender in Deutschland legen nahe, dass
in der Blutspenderpopulation USUV-
Infektionen stattfinden, die aber in der
Regel asymptomatisch verlaufen. Ob,
in welcher Hohe und fir welchen Zeit-
raum eine Virdmie bei einem Blutspen-
der auftreten kann, ist bisher nicht aus-
reichend untersucht worden und daher
unbekannt.

3.2 Abwehrlage (Resistenz,
vorhandene Immunitat,
Immunreaktivitat, Alter,
exogene Faktoren)

Die seroepidemiologischen Untersu-
chungen lassen den Schluss zu, dass die
bisher in Europa zirkulierenden USUV-
Stamme in der Regel zu symptomlosen
Infektionen fithren. Jedoch legen die Be-
richte {iber die Assoziation von USUV-
Infektionen und das Auftreten von Haut-
ausschlag nahe, dass milde Symptome
nach einer Infektion auftreten kénnen.
USUV kann bei Immunsupprimier-
ten zu schweren neurologischen Erkran-
kungen fiithren, die vergleichbar zu In-
fektionsverlaufen mit WNV sind.

3.3 Schweregrad und
Verlauf der Erkrankung

Die beiden immunsupprimierten Patien-
ten in Italien, die neurologische Krank-
heitsverldufe (beispielsweise eine Me-
ningoenzephalitis) entwickelten, iiber-
wanden die Erkrankung [21, 22]. Inwie-
weit hinsichtlich des Verlaufs der USUV-
Infektion Parallelen zum Verlauf von
WNV-Infektionen gezogen werden kén-
nen, ist angesichts der wenigen bisher be-
kannt gewordenen Fille nicht vorhersag-
bar.

3.4 Therapie und Prophylaxe

Bisher sind nur wenige symptomatische
Infektionen mit USUV beim Menschen
beobachtet worden, sodass bislang keine
Erfahrungen hinsichtlich der Therapie
vorliegen. Wie bei anderen Flavivirus-
infektionen kann nur eine symptombe-
zogene Therapie erfolgen.

Antivirale Substanzen. Zurzeit gibt es
keine USUV-spezifische antivirale The-
rapie. Die Aufklarung der Struktur vira-
ler Enzyme wie der Helikase liefert An-
satze fiir die Entwicklung virusspezifi-
scher Therapeutika [67]. Fiir verschie-
dene andere Flaviviren werden antivira-
le Substanzen in verschiedenen Arbeits-
gruppen intensiv untersucht (Uber-
sichtsartikel [68, 69, 70]). Ob diese Sub-
stanzen auch zur Therapie von USUV-
Infektionen eingesetzt werden konnen,
bleibt abzuwarten.

Prophylaxe. Bisher ist nicht bekannt, ob
Impfstoffe fiir die Prophylaxe bei Men-
schen oder Tieren einschliellich Vo6-
geln in der Entwicklung sind. Die Ver-
meidung von Miickenstichen in Regio-
nen, in denen USUV endemisch ist oder
in denen iiber Ubertragungen von USUV
berichtet wird, ist die einzige effiziente
Prophylaxe.
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3.5 Ubertragbarkeit

USUV wird in der Regel durch infizier-
te Miicken iibertragen; andere Ubertra-
gungswege sind bisher nicht mit Sicher-
heit abgeklart. In Italien wurde ein Na-
tionaler WNV-Uberwachungsplan ein-
gefiihrt, der festlegt, dass alle Blut- und
Plasmaspenden in Regionen, in denen
WNV zirkuliert, in der Zeit vom 15. Juni
bis 15. November mit der PCR untersucht
werden. Das betrifft auch die Untersu-
chung von Gewebe- und Organspenden.
Auflerdem werden alle Fille, bei denen
aufgrund der Symptome der Verdacht
auf eine WNV-Infektion besteht, mit se-
rologischen und virologischen Metho-
den abgeklirt. Bei den beiden Krank-
heitsfillen mit USUV bei Immunsuppri-
mierten ist bisher nicht eindeutig geklart,
ob die beiden Patienten sich auf natiirli-
chem Wege oder tiber Transfusionen in-
fiziert hatten [21, 22].

3.6 Haufigkeit der Applikation
sowie Art und Menge
der Blutprodukte

Unter der Annahme, dass Infektionen
des Menschen mit USUV vergleich-
bar zu Infektionen mit WNV verlaufen,
kann eine Ubertragung von USUV durch
nicht inaktivierte Blutprodukte (Eryth-
rozytenpraparate, Fresh-Frozen-Plasma,
Thrombozytenkonzentrate) erfolgen [71,
72], aber nicht durch virusinaktivierte
Blutkomponenten oder Plasmaprodukte.

4 Blutprodukte

4.1 Belastung des
Ausgangsmaterials und
Testmethoden

Fiir den Nachweis von USUV-RNA ste-
hen bisher keine validierten, kommer-
ziellen NAT zur Verfiigung. Antikor-
peruntersuchungen von Blutspendern
in Italien und Deutschland belegen, dass
in potenziellen Endemiegebieten USUV-
Infektionen stattfanden. Bisher konnte
bei der Untersuchung einer begrenzten
Anzahl von Spenden vor allem in Ende-
miegebieten in Italien keine USUV-Viri-
mie mit der PCR nachgewiesen werden.



4.2 Moglichkeiten zur
Abtrennung und Inaktivierung
von Infektionserregern

Die Kapazitat der Virusinaktivierung
bei der Herstellung von Plasmaderiva-
ten wurde mit relevanten Modellviren
ermittelt. Nach den bisher vorliegenden
Untersuchungen sind alle untersuchten
Flaviviren (Bovines-Virus-Diarrhoe-Vi-
rus, FSMEV, WNYV) gegeniiber den ein-
gesetzten Inaktivierungsverfahren ver-
gleichbar empfindlich [14, 19, 73].

Gepooltes Plasma, das mit dem Sol-
vent/Detergent-Verfahren behandelt
wurde, ist sicher, da Flaviviren und an-
dere umbhiillte Viren durch das S/D-
Verfahren wirksam inaktiviert werden
(Ubersichtsarbeit [74]). Methylen-Blau
in Kombination mit der Photoinakti-
vierung inaktiviert Flaviviren in Plasma
[75]. Amotosalen-Hydrochlorid (Pso-
ralen, S-59) und UV-Licht (Intercept-
Verfahren) inaktivieren eine Vielzahl
von Erregern einschliefllich Flaviviren
in Plasma und in Thrombozytenprapa-
raten [76, 77, 78]. Riboflavin in Kombi-
nation mit UV-Licht-Behandlung (Mi-
rasol-Verfahren) fithrte zu einer effek-
tiven Reduktion von WNV sowie von
einer Vielzahl anderer Erreger in Plas-
ma und in Thrombozytenkonzentra-
ten [79]. Die Sicherheit von Blutproduk-
ten, die mit den verschiedenen Inaktivie-
rungsverfahren hergestellt wurden, und
deren therapeutischer Einsatz wurden in
Ubersichtsartikeln von Solheim [80] und
Rock [81] bewertet.

4.3 Praktikabilitat und
Validierbarkeit der Verfahren
zur Eliminierung/Inaktivierung
von Infektionserregern

USUYV vermehrt sich in geeigneten Zell-
kulturen zu hohen Titern. Unter Ver-
wendung des Plaquetests (Bestimmung
der plaque forming units) oder der End-
punkttitration (Bestimmung der tissue
culture infectious dose 50%) kann der Ti-
ter infektioser Partikel ermittelt werden.
Experimentell kénnen Blut und Plasma-
komponenten mit USUV kontaminiert
werden. Die Eliminierung/Inaktivierung
von USUV in den verschiedenen Pro-
duktionsschritten kann dann durch die

Bestimmung infektiser Viren erfolgen.
Aufgrund der vorliegenden Erkenntnisse
verhalten sich alle bekannten Flaviviren
vergleichbar gegeniiber den verschiede-
nen Inaktivierungs-/Eliminierungsver-
fahren. Eine erneute USUV-spezifische
Validierung der bisher etablierten Ver-
fahren ist daher nicht angezeigt.

5 Bewertung

Die Ausbreitung des USUV in Europa
und auch in Deutschland in verschie-
denen Vogelpopulationen und die sero-
logisch und virologisch belegten Infek-
tionen von Menschen erfordern erhoh-
te Aufmerksamkeit. Ob eine Infektion
mit diesem Virus bei immunkompeten-
ten Menschen zu schweren Erkrankun-
gen fiihrt, ist bislang unklar und bedarf
weiterer Beobachtung und wissenschaft-
licher Auswertung. Die wenigen Krank-
heitsfélle in Italien waren immer mit
einer Immunsuppression verbunden. In
Deutschland wurden bisher keine Er-
krankungen durch eine USUV-Infektion
beobachtet.

Fiir die Abschitzung des Risikos der
Verbreitung von USUV in Deutschland
ist, wie fir WNV von dieser Arbeits-
gruppe bereits vorgeschlagen, eine mul-
tidisziplindre Zusammenarbeit von Bio-
logen (Ornithologen), Entomologen, Ve-
terinairmedizinern und Humanmedizi-
nern sowie Klimaforschern in gemeinsa-
men, langerfristig angelegten Projekten
notwendig [9]. In diesen Projekten kén-
nen Hinweise auf das Risiko der Verbrei-
tung von USUV und der Einschleppung
von WNV und anderen Arboviren ge-
wonnen werden.

Blutkomponenten und Plasmaderi-
vate, die mit validierten Verfahren zur
Virusinaktivierung hergestellt werden,
sind sicher. Nicht auszuschlieflen ist je-
doch die Méglichkeit der Ubertragung
des USUV durch nicht inaktivierte Blut-
komponenten, auch wenn bislang keine
Ubertragungen durch Blut in Deutsch-
land nachgewiesen wurden. Personen
mit atiologisch unklaren Enzephaliti-
den oder Meningitiden sollten daher
auf das Vorliegen einer USUV-Infekti-
on untersucht werden. Ebenso koénn-
ten Fieber und zentralnervése Stérun-
gen nach Transfusion von nicht inakti-
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vierten Blutkomponenten, insbesondere
bei Immunsupprimierten, auf eine trans-
fusionsassoziierte USUV-Infektion hin-
weisen. Differenzialdiagnostisch miis-
sen andere durch Arboviren hervorge-
rufene Enzephalitiden, Herpesenzepha-
litis, Guillain-Barré-Syndrom und eine
bakterielle Meningoenzephalitis ausge-
schlossen werden.

Die Untersuchung von Spenden
auf virales Genom mit NAT-Verfahren
konnte das Risiko der Ubertragung prin-
zipiell reduzieren.

Eine Aussage, ob — vergleichbar zum
Vorgehen bei WNV - eine Untersuchung
von Blut- und Plasmaspenden in den
Jahreszeiten, in denen eine Ubertragung
des Erregers durch Miicken zu erwarten
ist, auf Anwesenheit von USUV-Geno-
men erfolgen sollte, kann beim derzeiti-
gen Kenntnisstand noch nicht getroffen
werden. Die Einfithrung einer USUV-
Testung von Blutspenden erscheint aber
zurzeit aufgrund der vorliegenden epi-
demiologischen Daten und den wenigen
bisher beobachteten, meist asymptoma-
tischen oder milden Infektionsverldufen
bei Menschen nicht angezeigt.

Verschiedene Miickenspezies spielen
eine wesentliche Rolle als Vektor bei der
Ausbreitung von USUV. Die Vermehrung
von USUV im Miickenvektor hingt aber
entscheidend von den regionalen klima-
tischen Bedingungen ab. Es ist daher ge-
boten, nicht nur weitere Erkenntnisse
zur Pathogenese von USUV zu sammeln,
sondern auch die geografische und zeitli-
che Ausbreitung von USUV in Deutsch-
land weiterhin zu beobachten. Mit einem
neuen Kenntnisstand zur Epidemiologie
und zum Pathopotenzial von USUV-In-
fektionen kann unter Umstédnden eine
Neubewertung des Erregers im Kontext
der Blutsicherheit erforderlich werden.
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