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Autochthone Infektionen mit dem West-Nil-Virus in

Deutschland 2018 und 2019

Hintergrund

Das West-Nil-Virus (WNV, Flavivirus) wird von un-
terschiedlichen Stechmiickenarten, insbesondere
der Gattung Culex, iibertragen. WNV hat einen en-
zootischen Zyklus mit Stechmiicken als Vektoren
und Reservoir und Végeln als Amplifikationswir-
ten.! Menschen und Pferde gelten als Fehlwirte, die
zwar erkranken konnen, an denen sich Stech-
miicken jedoch nicht wieder mit WNV infizieren
koénnen.

WNV verursacht bei ca. 20% der infizierten Men-
schen Symptome, hauptsichlich eine fiebrige Er-
krankung.? Unter 1% der Infizierten, vor allem lte-
re und/oder immunschwache Patient*innen, entwi-
ckeln ein neuroinvasives Krankheitsbild mit einer
Letalititsrate von ca. 10 %.> Das Virus kommt in ver-
schiedenen Regionen der Welt vor. In Nordamerika
trat es erstmals 1999 auf* und verursachte dort
grofle Ausbriiche. Auch in Siid- und Stidosteuropa
wurden ab den goer Jahren zunehmend saisonale
Wellen von WNV-Infektionen dokumentiert, obwohl
WNV seit den Goer Jahren in Europa zirkuliert.
Reiseassoziierte Infektionen wurden bei Personen
aus Deutschland wiederholt beschrieben (z.B. *). In
Ausbruchsregionen lassen sich typischerweise infi-
zierte Miicken, Vogel, Pferde und Menschen finden.
Die Phase mit humanen Fillen folgt i.d. R. der Jah-
reszeit mit der hochsten Stechmiickenpopulation.

Das mit WNV eng verwandte Usutu-Virus (USUV)
wird ebenfalls vor allem von Stechmiicken zwischen
Vogeln tibertragen. Seit 2011 werden auch in Deutsch-
land jahrlich gehiufte USUV-assoziierte Todesfille
bei Vogeln registriert.®” Beim Menschen verliuft
eine Infektion mit USUV i.d.R. asymptomatisch?,
aber es gibt auch vereinzelte Berichte neurologischer
Komplikationen (z.B.*™).

Serologische Studien in Végeln in Deutschland ha-
ben vor 2018 mehrfach Antikorper gegen das WNV
nachgewiesen'®, die vermutlich auf eine Expositi-
on in anderen Lindern wihrend des Vogelzuges
hinweisen. Bei Vogeln und Pferden ist WNV eine

anzeigepflichtige Tierseuche. Direkte Virusnachwei-
se bei Vogeln, z.B. durch Tests anhand Reverse-
Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR)
gelangen vor 2018 wiederholt nicht, was unter Be-
riicksichtigung der Sensitivitit der unterschiedli-
chen Uberwachungsstudien als Evidenz fiir eine Ab-
wesenheit des Virus in Deutschland gewertet wer-
den konnte™ — vor allem, da in den letzten Jahren
gleichzeitig eine klare Prisenz des eng verwandten
USUV in Vogeln,"™ Stechmiicken (z.B.") und
2016 bei einer asymptomatischen Blutspenderin
ohne Reiseanamnese?® demonstriert wurde.

Seit Mai 2016 sind in Deutschland akute humane
Infektionen mit allen Arboviren inkl. WNV und
USUYV gesetzlich meldepflichtig. Doch auch vorher
wurden schon humane Fille von West-Nil-Fieber ge-
legentlich gemeldet (neun Fille im Zeitraum 2003—
2013) oder in der wissenschaftlichen Literatur pub-
liziert (ein Fall von 2015%°) — alle diese Infektionen
waren reiseassoziiert und lieflen sich auf Aufenthal-
te in Stideuropa und Nordamerika zuriickfithren®.

Wihrend eines beispiellos starken WNV-Ausbruches
in Siid- und Siidosteuropa im Jahr 2018% wurden
auch in Deutschland ab Sommer erstmals RT-PCR-
positive Vogel und Pferde diagnostiziert (s. Abb. 1).%
Deutsche Veterinir- und Gesundheitsbehérden ha-
ben wiederholt darauf aufmerksam gemacht, dass
die dokumentierte Ubertragung des Virus zwischen
Stechmiicken und Végeln in Deutschland auch In-
fektionen beim Menschen auslésen kénne. Es wurde
daher dazu aufgerufen Verdachtsfille auf eine WNV-
Infektion zu untersuchen, vor allem Patient*innen
mit einem neuroinvasiven Krankheitsbild (virale
Meningoenzephalitis) und lokale Gruppenerkran-
kungen mit Fieber im Spitsommer und Herbst,
auch ohne Reiseanamnese fiir ein Gebiet mit be-
kannter WNV-Zirkulation.”

Im Folgenden werden die Ergebnisse der humanen
WNV-Surveillance in Deutschland 2018/2019 zu-
sammengefasst und mit den Daten zu Nachweisen
im Tier verglichen. Aus den Erfahrungen der Labor-
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Gemeldete autochthone WNV-Fille
beim Menschen, 2018 und 2019
nach Wohnortkreis; Quelle: Survnet

Il 2018 — durch Vogelkontakt
M 2019 - vermutlich miickeniibertragen
12019 — im NRZ nicht laborbestitigt

WNV-Nachweise bei Végeln
und Pferden, 2018 und 2019
nach Kreis des Befundes; Quelle: TSIS

nur 2019
2018 + 2019
nur 2018

Abb. 1 | Autochthone menschliche Fille im Vergleich zu WNV-Nachweisen beim Tier, 2018 und 2019, nach Kreis*

(TSIS: TierSeuchenInformationsSystem)

bestitigung der humanen Fille aus den Jahren 2018
und 2019 ergibt sich der Vorschlag eines zukinf-
tigen Bestdtigungsschemas fiir autochthone Fille.

Methoden

Arbovirus-Infektionen inkl. WNV und USUV beim
Menschen unterliegen seit Mai 2016 der gesetzli-
chen Meldepflicht. Labormeldepflichtig sind direkte
oder indirekte Nachweise, die auf eine akute Infek-
tion mit den Arboviren hindeuten. Die Wohnortge-
sundheitsdmter der Fille erhalten die Meldung und
stellen Ermittlungen an, u.a. zur Symptomatik und
zur Exposition. Die Falldaten werden anschliefiend
an die zustindigen Landesbehérden und im SurvNet
an das Robert Koch-Institut (RKI) weiter iibermit-
telt. Seit 2019 tibermittelt das RKI autochthone Fille
auch an das europiische Zentrum fir die Priven-
tion und die Kontrolle von Krankheiten (ECDC) wei-
ter, wo die Fille in die West-Nile-Maps eingefuigt
werden?, die das ECDC als Informationsressource
z.B. fuir Blutspendedienste zur Verfligung stellt.

Bislang waren fiir WNV und USUYV keine spezifi-
schen Ubermittlungskriterien beziiglich der Art des
Labornachweises, und auch keine strengen klini-

schen Kriterien festgelegt. In Bezug auf beide Viren
gibt es jedoch Probleme bei der Spezifitit, sowohl
von serologischen Tests (Kreuzreaktivitit zwischen
vielen Flaviviren) als auch bei den direkten Nach-
weisverfahren (z.B. RT-PCR), was insbesondere fiir
die fraglichen autochthonen Infektionen relevant
ist. Daher wurde bei der bisherigen geringen Fall-
zahl jeder Einzelfall intensiv gepriift und nach Mog-
lichkeit einer Bestitigungsdiagnostik im Nationalen
Referenzzentrum fiir tropische Infektionserreger
(NRZ) am Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedi-
zin unterzogen. Reiseassoziierte WNV-Fille aus Re-
gionen mit bekannter WNV-Transmission wurden
durch die urspriinglich gemeldeten Methoden (meist
indirekter (serologischer) Nachweis, selten Nuklein-
sdurenachweis) als bestitigt betrachtet. Beziiglich
einer Klinik wurden nur symptomatische Infektio-
nen (z.B. Fieber, Hautausschlag, neurologische
Symptomatik) als bestitigt gewertet.

Fir die Surveillance beim Tier sind im TierSeuchen-
InformationsSystem TSIS?* Angaben zu gemelde-
ten Seuchenobjekten auf Kreisebene verfiigbar (die
Anzahl betroffener Tiere pro Seuchenobjekt kann
variieren).
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2018 2019

Autochthone WNV-Fille
Monat des Erkrankungsbeginns

» August 0 1

> September 1 4
Geschlecht

» minnlich 1 2

»weiblich 0 3
Alter

> Minimum 31 24

» Median 31 46

» Maximum 31 81
Art der Erkrankung

> nicht-neuroinvasiv 1 2

» neuroinvasiv 0 3
Bundesland des Wohnortes

> Bayern 1 0

> Berlin 0 1

»Sachsen 0 3

» Sachsen-Anhalt 0 1
Wohnort in Kreis mit zeitnahem Nachweis WNV-infizierter Tiere

>Ja 0 5

> Nein 1 0
Mutmatlicher Ubertragungsweg

> Direkter Kontakt zu an WNV verendetem Vogel 1 0

» Durch Stechmiicken iibertragen 0 5
Gesamt autochthon 1 5
Reiseassoziierte WNV-Fille nach Infektionsort

> Serbien 2 1

» Montenegro 2 0

» Griechenland 1 2

> Tuirkei 1 1

> Italien 1 0

» Osterreich oder Italien 1 0

»Ungarn 1 0

» Ruménien 1 0

> Bulgarien 0 1

> Patient asylsuchend, Route unklar aber via Malta 0 1

»USA 0 1
Gesamt reiseassoziiert 10 7
Gesamt iibermittelte Fille 11 12

Tab. 1| Ubersicht tiber die 2018 und 2019 iibermittelten humanen West-Nil-Virus-(WNV-)Infektionen

Ergebnisse

Nach Einfithrung der Meldepflicht ins Infektions-
schutzgesetz (IfSG) wurden in den Jahren 2016 und
2017 in Deutschland keine Fille von WNV- oder
USUV-Infektion an das RKI tibermittelt (Der oben

genannte Fall einer USUV-positiven Blutspenderin
2016 wurde nie an das RKI iibermittelt).

Erst im Jahr 2018 wurden 11 West-Nil-Fieber-Fille
itbermittelt: Die Patient*innen waren zwischen 29
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und 78 Jahre alt (Median: 49 Jahre); acht waren
minnlich und drei weiblich. Thre Erkrankungsbe-
ginne erstreckten sich von August bis Anfang Okto-
ber; zwei Erkrankungen verliefen neuroinvasiv, To-
desfille wurden nicht iibermittelt. Zehn der elf Fille
waren reiseassoziierte Infektionen (s. Tab. 1). Dazu
kam die Erkrankung eines bayerischen Tierarztes
im September, der keine Reiseanamnese hatte. Von
diesem ist bekannt, dass er pathologische Untersu-
chungen an einem an WNV verendeten Vogel* aus
einem bayerischen Tierpark durchgefiihrt hatte und
kurz darauf mit West-Nil-Fieber-kompatiblen Symp-
tomen erkrankte.” Obwohl der Labornachweis nur
serologisch gefiihrt wurde, betrachtet das RKI diese
Infektion aufgrund der epidemiologischen Evidenz
der Exposition zu dem WNV-infizierten Vogel als
bestitigt. Diese Infektion war autochthon, jedoch
nicht durch Stechmiicken iibertragen.

Im Jahr 2019 werden 12 WNV-Erkrankungen durch
das RKI gezihlt: Die Patient*innen waren zwischen
18 und 81 Jahre alt (Median: 53,5 Jahre); funf waren
minnlich und sieben weiblich, Todesfille wurden
nicht tibermittelt. Sie erkrankten im August und
September. Darunter waren 7 reiseassoziierte Infek-
tionen (s. Tab. 1) inkl. einer neuroinvasiven Infektion.

Fiinf der Infektionen im Jahr 2019 waren autoch-
thon und konnten durch das NRZ bestitigt werden.
Eine Ubertragung durch Stechmiicken ist wahr-
scheinlich.

Zunichst wurden serologische oder PCR-Befunde
gemeldet, und die Infektion wurde dann mit einer
oder mehreren der folgenden Methoden bestitigt:

» durch Nachweis von WNV-Genom in Akut-
phasen-Serum oder in Urin/Liquor spiter im
Erkrankungsverlauf, mit Sequenzierung zur
Abgrenzung zwischen WNV und USUYV,

» durch Spezifizierung nachgewiesener Antikoper
als WNV-Antikorper mittels Neutralisationstest

» und in einem Einzelfall durch den Nachweis WNV-
spezifischer IgM und IgG in einem neuartigen
Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)

In allen Wohnortkreisen der Patienten 2019 gab es
2019 auch Nachweise von Infektionen in Vogeln und
Pferden; einer der Wohnortkreise hatte 2018 auch
schon Tiernachweise, die anderen lagen in direkter
Nachbarschaft zu 2018 schon betroffenen Kreisen.

Unter den fiinf Fillen 2019 waren drei neuroinva-
sive Erkrankungen in Sachsen und Sachsen-Anhalt
(klinische Details sind hier beschrieben®).

Funf weitere serologische Befunde wurden zwar
initial gemeldet, jedoch konnte eine WNV-Infektion
im NRZ nicht bestitigt werden: darunter zwei Pati-
ent*innen, die in Baden-Wiirttemberg, und damit
weit aulerhalb von Regionen mit WNV-infizierten
Végeln und Pferden, wohnten.

Auf freiwilliger Basis haben einige Blutspende-
dienste in verschiedenen Regionen in Deutschland
die Spenden auf freiwilliger Basis entweder saisonal
oder anlassbezogen (z.B. bei entsprechender Reise-
anamnese) mittels PCR auf WNV getestet (Die An-
zahl der erfolgten Tests ist nicht bekannt). Hierbei
waren vier asymptomatische Spender*innen ohne
Reiseanamnese 2018 und eine/r 2019 im Test reak-
tiv. Durch Sequenzierung liefs sich jedoch zeigen,
dass es sich in allen fiinf Fillen um USUV-Infek-
tionen handelte. Es wurde in Deutschland bisher
noch keine WNV-Infektion bei einer Blutspende
identifiziert.

Diskussion/Ausblick

Wihrend WNV vermutlich schon wenige Jahre vor
2018 nach Deutschland gelangte, wurden die ersten
autochthon WNV-infizierten Vogel und Pferde erst
in dem auch in Deutschland ungewthnlich warmen
Sommer 2018 dokumentiert.?? Der erste autochtho-
ne menschliche Fall 2018 ging vermutlich auf direk-
ten Kontakt zu einem an WNV verendeten Vogel
zurlick — Hinweise auf Stechmiickentibertragung
auf den Menschen gab es trotz Informationen tiber
WNV und das mogliche Auftreten menschlicher
Fille an die Arzteschaft? 2018 noch nicht.

Nachdem das Virus offensichtlich in Stechmiicken
iberwintert hat, wurden im erneut sehr warmen
Sommer 2019 weitere infizierte Vogel und Pferde
identifiziert. Von 2018 auf 2019 weitete sich das Ge-
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biet mit nachweislich betroffenen Tieren im zentral-
stidlichen Ostdeutschland leicht aus. Wihrend aus
Bayern und Mecklenburg-Vorpommern keine neu-
en Funde gemeldet wurden, wurde 2019 auch in
Hamburg bei einem Vogel WNV diagnostiziert.

Im Jahr 2019 wurden deutlich mehr Seuchenobjekte
in TSIS ibermittelt (2018: zehn Seuchenobjekte
bei Vogeln und zwei bei Pferden; 2019: 51 Seuchen-
objekte bei Vogeln und 32 bei Pferden).” Im 2019
betroffenen Gebiet in Ostdeutschland wurden fiinf
menschliche autochthone WNV-Infektionen diagnos-
tiziert, die vermutlich auf Miickeniibertragung zu-
riickzufithren sind — die ersten in Deutschland.

Die Wahrscheinlichkeit einer Fallentdeckung steigt
vermutlich durch Informationen tiber infizierte Tie-
re im Umfeld. Gleichzeitig zeigen infizierte Tiere
ein WNV-Infektionsrisiko fiir Menschen an — alle
bestitigten Fille 2019 waren wohnhaft in Kreisen
mit WNV-Befunden im Tier. Wie sensitiv die WNV-
Surveillance im Tier in der Fliche ist, ist unklar —
Nennerdaten stehen noch nicht zur Verfiigung. Je-
doch wurden in vielen Teilen Deutschlands 2018 und
2019 verendete Vogel auf WNV und USUV unter-
sucht”, so dass eine starke WNV-Zirkulation in ande-
ren Teilen Deutschlands vermutlich auch entdeckt
worden wire. Dies trifft auch auf Baden-Wiirttemberg
zu, wo sich zwei serologische WNV-Erstbefunde
mutmafllich autochthoner humaner Infektionen
weder als WNV noch als USUV bestitigen lieflen.

Gleichzeitig werden durch die Meldepflicht gemif
IfSG wahrscheinlich schwere/neuroinvasive Ver-
liufe tiberproportional hiufig entdeckt, weil bei
leichten Erkrankungen seltener eine entsprechende
Labordiagnostik eingeleitet wird. Eine Entdeckung
aufgrund einer schweren Symptomatik bringt aller-
dings u. U. das Problem mit sich, dass der Virus-
genomnachweis aus sehr spit gewonnen Materiali-
en nicht mehr gelingt. Leichte Verldufe werden am
ehesten diagnostiziert, wenn sie als lokale Hiufung
fiebriger Erkrankungen im Kontext WN V-infizierter
Tiere oder zu neuroinvasiven Fillen beim Men-
schen auffallen. So war dies 2019 im Raum Leipzig
der Fall.

Hinter der Fallzahl von 3 bestitigten neuroinvasiven
Fillen und einem nicht-neuroinvasiven Fall in der

Region zwischen Wittenberg und Leipzig verbergen
sich gemifl den Annahmen iiber das klinische
Spektrum von WNV-Infektionen (8o % asymptoma-
tische, 19% symptomatische mit unkomplizierter
Erkrankung, 1% neuroinvasive Infektion und schwe-
re Erkrankung)?® theoretisch mindestens ca. 300
menschliche WNV-Infektionen, davon ca. 6o sym-
ptomatische. Hinter dem einzelnen nicht-neuroin-
vasiven Fall in Berlin stehen theoretisch mindestens
ca. 19 asymptomatische Infektionen.

Da bei Infektionen mit Flaviviren wie WNV starke
Kreuzreaktionen von Antikérpern gegen verschie-
dene Flaviviren (z.B. USUV, Frithsommer-Menin-
goenzephalitis-Virus, Denguevirus, Gelbfiebervirus
etc.) auftreten, ist es besonders wichtig, eine zusitz-
liche Bestitigungsdiagnostik durchzufiihren: z. B.
kénnen Virengenome im Urin auch noch Wochen
nach Symptombeginn nachgewiesen werden (z.B.
RT-PCR oder Next-Generation-Sequencing). Eine
Sequenzierung ist erforderlich, um WNV von USUV
sicher unterscheiden zu kénnen und somit eine
WNV-Infektion in Abgrenzung von anderen Flavi-
viren zu bestitigen. Neben Neutralisationstests, die
die Ergebnisse der Serologie spezifizieren kénnen,
wird aktuell ein neuer ELISA kommerzialisiert, der
basierend auf modifizierten WNV-Hiillenproteinen
spezifischer ist.?® RKI und NRZ schlagen vor, auch
weiterhin nur solche humanen Fille als autochthon
zu zihlen, die derart laborbestitigt sind.

Das Virus ist offenbar in der Lage in Deutschland zu
utberwintern und wird wahrscheinlich vor allem von
in Deutschland weit verbreiteten Stechmiicken der
Gattung Culex tibertragen.?* Erfahrungen mit WNV
in stideuropiischen Lindern lassen vermuten, dass
sich WNV in Deutschland etablieren und wahr-
scheinlich weiter ausbreiten wird. Vor allem lingere
Sommer mit hohen Temperaturen kénnten zu einer
verlingerten WNV-Saison und einer weiteren rium-
lichen Ausbreitung beitragen. Dabei muss insbe-
sondere auch das wirmebegiinstigte Gebiet des
Oberrheins als Risikogebiet betrachtet werden.?
WNV-Befunde bei Végeln und Pferden sind geogra-
phisch und zeitlich indikativ fiir eine Zirkulation
des Virus und einem Infektionsrisiko fiir Menschen.

Arzt*innen sollten vor allem im Sommer und Spit-
sommer und in Gebieten mit bekannter WNV-Zir-
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kulation in Tieren bei Personen mit itiologisch un-
klaren Enzephalitiden und bei értlichen Haufungen
von Patient*innen mit Fieber unklaren Ursprungs
(mit oder ohne Hautausschlag) eine WNV-Diagnos-
tik veranlassen — auch wenn die Personen keine
Reiseanamnese aufweisen. Personen in Risikogrup-
pen fiir schwere Verldufe von WNV-Infektionen (vor
allem iltere Menschen und/oder solche mit Vorer-
krankungen) ist insbesondere in dieser Jahreszeit
und in diesen Gebieten Schutz vor Miickenstichen
empfohlen.”

Eine lokale Stechmiickenreduktion ist durch die
Vermeidung kiinstlicher Wasseransammlungen
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