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Der Arbeitskreis Blut des Bundesminis-
teriums fiir Gesundheit und Soziale Siche-
rung gibt als nationales Beratungsgremium
Stellungnahmen zu neuartigen Erregern
ab, bewertet neue Erkenntnisse zu bekann-
ten Erregern und erarbeitet entsprechen-
de Empfehlungen fiir die Fachoéffentlich-
keit. Diese Serie von Stellungnahmen zu
einzelnen Erregern werden als Zusammen-
fassung des aktuellen Wissensstandes verdf-
fentlicht, speziell unter transfusionsmedizi-
nisch relevanten Aspekten (Bundesgesund-
hbl, 41, 53, 1998).

Frithere Beitrige befassten sich mit der
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem Parvo-
virus B19 und dem GB-Virus Typ C (Hepa-
titis-G-Virus), (Bundesgesundhbl,, 41, 78-
90, 1998), HTLV-1/-II (Bundesgesundhbl,,
41, 512, 1998), Yersinia enterocolitica (Bun-
desgesundhbl., 42, 613, 1999), TT-Virus
(Bundesgesundhbl., 43, 154-156, 2000), He-
patitis-B-Virus (HBV) (Bundesgesundhbl.,
43, 240-248, 2000) und Humanes Cytome-
galovirus (HCMV) (Bundesgesundhbl., 43,
653-659, 2000), Hepatitis-A-Virus (Bundes-
gesundhbl., 44, 844-850, 2001), Treponema
pallidum (Bundesgesundhbl. 45, 818-826,
2002), Hepatitis-C-Virus (Bundesgesund-
heitsbl. 46, 712-722, 2003) und Humanes
Immunschwichevirus (HIV) (Bundesge-
sundheitsbl. 47, 83-95, 2004).

1. Wissensstand iiber die Erreger

Unter dem Oberbegriff Arboviren (arthro-
pod-borne viruses) werden diejenigen Viren
zusammengefasst, die sich sowohlin Arthro-
poden wie Miicken oder Zecken als auch in
Vertebraten (Vogeln, Sdugetieren) vermeh-
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ren. Diese Viren konnen durch Arthropo-
den tiber Biss oder Stich bei der Blutmahl-
zeit auf Vertebraten ibertragen werden.

Zu den Arboviren gruppieren sich heute
etwa 400 Vertreter verschiedener Virusfami-
lien bzw. Virusgenera. In @ Tabelle 1 sind
die fiir den Menschen wichtigsten Krank-
heitserreger, die beteiligten Vektoren, die Vi-
rusreservoire und die geographische Verbrei-
tung der Erkrankungen zusammengefasst.
Nicht in allen Genera einer Virusfamilie fin-
det man fiir den Menschen pathogene Erre-
ger, die durch Arthropoden tibertragen wer-
den. Als Beispiel sei genannt, dass nur in drei-
en der insgesamt 6 Genera der Familie der
Bunyaviridae Virusspezies eingruppiert sind,
die durch Arthropoden auf den Menschen
tibertragen werden kénnen. Hantaviren, die
zum Genus Hantavirus der Bunyaviridae ge-
horen, werden dagegen nicht von Arthropo-
den auf den Menschen tibertragen, sondern
durch dessen Kontakt mit Ausscheidungen
der natiirlichen Wirte, Mduse und Ratten.

Arbeiten mit infektiésen Arboviren
sind unter erhohten Sicherheitsbedingun-
gen durchzufiihren, da diese Erreger tiber-
wiegend in die Risikogruppe 3 bzw. 4 ein-
gruppiert sind [1, 2]. In Deutschland spielt
nach dem heutigen Wissensstand nur das
Virus der Frithsommermeningoenzephali-
tis (FSME), das durch Zecken (Ixodes rici-
nus) tbertragen wird, epidemiologisch ei-
ne wesentliche Rolle.

1.1 Erregereigenschaften
Die iiberwiegende Anzahl der Arboviren

gehort zu Virusfamilien, die eine Lipiddop-
pelmembran als Hiillen aufweisen (umbhiill-
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te Viren), d. h., diese Viren sind empfind-
lich gegen Lipidlosungsmittel und Deter-
genzien. Des Weiteren weisen sie eine ge-
ringe Stabilitit gegen Hitze auf. Eine Aus-
nahme bildet dabei das Colorado-Tick-Fe-
ver-Virus, das zur Familie Reoviridae, Ge-
nus Coltivirus, gehort und nicht umhallt
ist (B Tabellen 1und 2, @ Abb. 1).

1.2 Infektion und
Infektionskrankheit

Arthropoden infizieren sich beim Saugakt
an infizierten Vertebraten wihrend der vi-
rdmischen Phase [3]. In den Arthropoden
vermehren sich die Erreger zuerst im Ver-
dauungstrakt, ehe eine Ausbreitung im ge-
samten Organismus erfolgt. Da die Viren
im Verlauf der Infektion auch die Speichel-
driisen befallen, kénnen die Erreger dann
bei folgenden Saugakten wieder auf Verte-
braten iibertragen werden. Fiir einige Vi-
ren, wie etwa West-Nil-Virus (WNV) und
St.-Louis-Enzephalitis-Virus (SLEV), wur-
de nachgewiesen, dass die Virusvermeh-
rung in den Miicken abhingig ist von der
durchschnittlichen Umgebungstempera-
tur. Je hoher die Durchschnittstemperatur,
desto kiirzer die Zeitspanne, bis die Virus-
vermehrung in den Miicken abgelaufen
und Virus in hohen Titern in der Speichel-
driise vorhanden ist [4, 5]. Inwieweit in
Deutschland die entsprechenden Durch-
schnittstemperaturen tiber die notwendi-
gen Zeitraume erreicht werden, die eine
Vermehrung von WNYV in Miicken ermég-
lichen, wurde bisher nicht untersucht.

In den Arthropoden wird eine persistie-
rende Infektion etabliert [6]. Zudem wur-
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Tabelle 1
Fiir den Menschen wichtige Arboviren
Familie/Genus Ausgewahilte Erreger Vektor (spec.) ~Reservoir”
(Abkiirzung)
Flaviviridae/ Gelbfieber-Virus (YFV) Moskitos (Aedes spec.)  Mensch (urban);
Flaviviren Affen (sylvatisch)
Dengue-Virus Typ 1-4 (DFV) Moskitos (Aedes spec.)  Affen; Mensch
Japan.-Enzephalitis-Virus (JEV) Moskitos (Culex spec.)  Schweine; Vogel
West-Nil-Virus (WNV) Moskitos (Aedes, Culex) Vogel
St.-Louis-Enzephalitis-Virus Moskitos (Culex spec.)  Vogel
(SLEV)
Friihsommermeningoenzepha- Zecken (Ixodesricinus)  Nager; Vogel;
litis-Virus (mitteleuropaischer Wiederkduer
bzw. fernostlicher Typ)
(FSMEV/TBEV)
Togaviridae/ Chikungunya-Virus (CHIK-V) Moskitos (Aedes spec.)  Mensch; Affen;
Alphavirus Vogel; Fledermause
Eastern equine Encephalitis- Moskitos (Wasser-)Vogel
Virus (EEEV)
Western equine Encephalitis-  Moskitos (Culex spec.)  Vogel
Virus (WEEV)
Venezuelan equine Moskitos Vogel;
Encephalitis-Virus (VEEV) kleine Mammalier
Semliki-Forest-Virus (SFV) Moskitos Nager; Vogel
Ross-River-Virus Moskitos (Aedes spec.)  Vogel; Marsupalier
Sindbis-Virus (SINV); Moskitos Vogel
Ockelbo-Virus
Bunyaviridae/ La-Crosse-Virus (LACV) Moskitos (Culex spec.)  Mammalier
Bunyavirus Tahyna-Virus (TAHV) Moskitos Mammalier
Inkoo-Virus Moskitos
Bunyaviridae/ Krim-Kongo-hdamorrhagisches- Zecken Nager; Schafe;
Nairovirus Fieber-Virus (CCHFV) Ziegen; Tauben
Bunyaviridae/ Rift-Valley-Fieber-Virus (RVFV) Moskitos Wiederkauer
Phlebovirus Sandfliegenfieber- Sandmiicken Nager; Schafe;
(Papataci-Fieber-)Virus (SFNV)  (Phlebotomus spec.) Ziegen
Reoviridae/ Colorado-Tick-Fever-Virus Zecken (Dermacentoran- kleine Mammalier
Coltivirus (CTFV) dersoni), Moskitos
Rhabdoviridae/ Chandipura-Virus (CHPV) Moskitos (Phlebotomus  Hiihner,
Vesiculovirus spec.) Rhesusaffen

de nachgewiesen, dass die Viren auf die Ei-
er iibertragen werden (vertikale, transova-
rielle Ubertragung). Aus infizierten Eiern
entwickeln sich dann wieder tiber das Lar-
ven- und Puppenstadium persistent infi-
zierte Arthropoden, die die Erreger wiede-
rum auf ihre Eier {ibertragen kénnen (7, 8,
9, 10]. Wie der Mechanismus der Transmis-
sion auf die Nachkommen genau ablduft, ist
bisher nicht geklirt. Die transovarielle Uber-
tragung bei den Miicken ist fiir die Aufrecht-
erhaltung einer Epidemie in Trockenzeiten
oder in gemifligten Breiten wihrend der kal-

ten Jahreszeit mit verantwortlich. Auch bei
Virusinfektionen, die durch Zecken iibertra-
gen werden konnen, spielt die transovariel-
le Ubertragung fiir die Viruszirkulation ei-
ne wichtige Rolle. Zu bemerken ist hierbei,
dass Zecken im Vergleich zu Miicken eine
erheblich lingere Lebenszeit haben (Jahre
im Vergleich zu Miicken, die wenige Wo-
chen bis Monate leben) [10, 11].

In der Regel werden Vertebraten mit Ar-
boviren nicht persistent infiziert. Nach In-
fektion entwickeln sie eine Immunantwort
und eliminieren den Erreger. Wahrend der
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virdmischen Phase kénnen hohe Virustiter
im Blut erreicht werden, die zur Infektion
von Miicken oder Zecken ausreichen. Die-
ser Zyklus Arthropoden—Vertebraten be-
dingt die Verbreitung der Erreger tiber gro-
ere Distanzen, wobei infizierte Vogel zu
einer {iberregionalen Verbreitung (Zugvo-
gel, Wanderung von Vogeln) und infizierte
Nager eher zu regional enger umschriebe-
nen Endemiegebieten fiihren [10, 12].
Wie epidemiologische Studien zeigen,
ist der Mensch nur in einzelnen Fillen
als Virusreservoir anzusehen. Ausnah-
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Tabelle2

Eigenschaften der Viren®

Virusgenus Genom Umhiillt/nicht umhiillt GroBe Stabilitat

Flavivirus ss-RNA linear; Umhiillt, 45-50 nm Hitzelabil,
11 kb Positivstrang-Polaritat icosaedrisches Core detergenzempfindlich

Bunyavirus ss-RNA, zirkuldr, 12,5 kb, Umiiillt, 80-120 nm Hitzelabil,
segmentiert (L, M, S), 3 helikale Nukleokapside detergenzempfindlich
Negativstrang/ambisense-Polaritat

Nairovirus ss-RNA; zirkular, segmentiert (L, M, S),  Umhiillt, 90-105 nm Hitzelabil,
20-22 kb, 3 helikale Nukleokapside detergenzempfindlich
Negativstrang/ambisense-Polaritat

Phlebovirus ss-RNA, linear, segmentiert (L, M, S); Umhiillt, 80-120 nm Hitzelabil,
12-12,5 kb, 3 helikale Nukleokapside detergenzempfindlich
Negativstrang/ambisense-Polaritat

Coltivirus ds-RNA, segmentiert (12 Segmente); Nicht umhiillt, 60-80 nm Saurelabil,
25-27 kb icosaedrisches Kapsid detergenzstabil

Alphavirus ss-RNA, linear, 11,7 kb, Umhiillt, 70 nm Hitzelabil,
Positivstrang-Polaritat icosaedrisches Core detergenzempfindlich

Vesiculovirus ssRNA, linear, 11,2 kb, Umhiillt, Lange 100-430 nm; Hitzelabil,
Negativstrang-Polaritat helikales Nukleokapsid Durchmesser 45-100 nm  detergenzempfindlich

(geschossformig)
ss Einzelstrang: ds Doppelstrang; kb Kilobasen.
aSiehe Abb. T1a-e.

men stellen nach dem heutigen Kenntnis-
stand Dengue-Virus, Chikungunya-Virus
und Gelbfieber-Virus dar, da hier auch der
Mensch als Reservoir dient. Im Falle von
Gelbfieber-Virus ist der Mensch das Re-
servoir fiir den Erreger des urbanen und
der Affe der Wirt fiir den Erreger des syl-
vatischen Gelbfiebers. Verschiedene Arbo-
virus-Infektionen des Menschen werden
erst dann beobachtet, wenn wie z. B. im
Falle von WNV-Infektionen in Vogeln ei-
ne ausgeprigte Epidemie ablauft.

Die Virusvermehrung in den Vertebra-
ten erfolgt zundchst an der Einstichstelle
in Epithelzellen bzw. dendritischen Zellen,
gefolgt von einer Ausbreitung in die drainie-
renden Lymphknoten und fiihrt, von dort
ausgehend zu einer systemischen Infektion.
Ein Grof3teil der Infektionen beim Men-
schen verlauft inapparent bzw. subklinisch.
Die Angaben zur Haufigkeit von Erkran-
kungen nach einer Infektion variieren je
nach Erreger. Fiir einzelne Erreger werden
sowohl hochpathogene als auch apathogene
Varianten berichtet. Zudem findet man eine
Altersabhingigkeit hinsichtlich der Schwere
des Verlaufs einer Infektion, z. B. schwerere
Krankheitsverldufe bei SLEV-Infektionen
bei Kleinkindern und bei Personen iiber
60 Jahren. Bei WNV wie auch bei anderen

Viren (Influenza, SARS-Coronavirus) be-
obachtet man bei Personen tiber 70 Jahren
gehéuft schwerere Erkrankungen mit Todes-
folge (http://www.cdc.gov).

Wie aus B Tabelle 1 zu ersehen, ist der
Erreger der mitteleuropiischen Frithsom-
mermeningoenzephalitis nach dem heuti-
gen Kenntnisstand das einzige in Deutsch-
land bedeutsame Virus, das durch Ze-
cken der Spezies Ixodes ricinus tibertra-
gen wird [13]. Infektionen mit anderen Er-
regern konnen bei Reisen in Endemiege-
biete erfolgen. So werden Infektionen mit
dem Sandfliegenfieber-Virus (Phlebovi-
rus) z. B. in Italien, Spanien oder auf dem
Balkan erworben, Dengue-Virus-Infek-
tionen bei Reisen nach Siidostasien (z. B.
Thailand) und in die Karibik/Stidamerika
oder Gelbfieber-Virus-Infektionen in Afri-
ka und Stidamerika [14, 15, 16, 17].

Man geht davon aus, dass sich etwa 2%
der Bevélkerung in deutschen Endemiege-
bieten mit FSMEV infiziert haben, wobei
z. B. Waldarbeiter eine hohere Privalenz
aufweisen [13, 18, 19]. Eine Ubertragung
von Arboviren tiber Korperfliissigkeiten,
wie z. B. Blut, ist moglich, spielt jedoch im
Wesentlichen nur bei den hdmorrhagischen
Fiebern eine Rolle (z. B. Krim-Kongo-ha-
morrhagisches-Fieber, CCHF). 23 Fille von
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transfusionsassoziierten Arbovirus-Infektio-
nen wurden 2002 fiir WNV in den USA be-
richtet [20], eine Dengue-Virus-Infektion in
Hongkong [21] und eine Ubertragung von
FSME-Virus in Finnland ([22], vgl. @ Ta-
belle 3). Im Jahr 2003 wurden in den USA
und Kanada mittels Nukleinsdure- Amplifi-
kations-Technik (NAT) von ca. 800 WNV-
positiven Blutspendern und von 3 transfu-
sionsassoziierten Ubertragungen berich-
tet. Von Ubertragungen des FSME-Virus
durch frische Ziegen- bzw. Kuhmilch wur-
de mehrfach berichtet [23]. Inwieweit Zug-
vogel als Reservoir von Arthropoden-iiber-
tragenen Virusinfektionen in Deutschland
dienen kénnen, ist unbekannt. Die Vermu-
tung liegt jedoch nahe, dass Arboviren in
Einzelfillen durch Zugvogel, z. B. aus Afri-
ka, dem Nahen Osten oder Stidost-Europa
eingeschleppt werden. Infektionen mit Sind-
bis-Virus (Ockelbo-Virus) in Siidschweden
belegen, dass Zugvogel das Virus aus ende-
mischen Gebieten in Afrika nach Mitteleu-
ropa transportieren konnen [24].

Die Aufrechterhaltung der Arbovirus-
Infektion in Arthropodenpopulationen in
Trockenzeiten und in Kilteperioden (Win-
ter) wird kontrovers diskutiert. Fiir verschie-
dene Erreger wurde gezeigt, dass einerseits
infizierte Miicken {iberwintern kénnen; an-



Tabelle3

Genus

Flaviviren

Alphavirus

Bunyavirus

Nairovirus

Phlebovirus

Virusspezies

Gelbfieber-Virus (YFV)

Dengue-Virus Typ 1-4
(DFV)

Japan.-Enzephalitis-
Virus (JEV)
West-Nil-Virus (WNV)

St.-Louis-Enzephalitis-
Virus (SLEV)

Frithsommermeningo-
enzephalitis-Virus
(mitteleuropaischer

bzw. fernéstlicher Typ)
(FSMEV/TBEV)
Chikungunya-Virus
(CHIK-V)

Eastern equine
Encephalitis-Virus (EEEV)
Western equine
Encephalitis-Virus (WEEV)
Venezuelan equine
Encephalitis-Virus (VEEV)
Semliki-Forest-Virus (SFV)
Ross-River-Virus

Sindbis-Virus (SINV);
Ockelbo-Virus

La-Crosse-Virus (LACV)

Tahyna-Virus (TAHV)

Inkoo-Virus
Krim-Kongo-hamorrhagi-
sches-Fieber-Virus (CCHFV)
(Risikogruppe 4)

Rift-Valley-Fieber-Virus
(RVFV)

Sandfliegenfieber-Virus
(SFNV)

Krankheitssymptome

Milde Verlaufe; Fieber, Kopfschmerzen, Ikterus,
Leberversagen, Niereninsuffizienz

Haufig asymptomatisch bzw. geringe Symptome;
Fieber, Kopfschmerzen, Konjunktivitis, Muskel-
und Gliederschmerzen, Splenomegalie,

bei schweren Verlaufen: Dengue-hamorrhagisches-
Fieber, Dengue-Schock-Syndrom

Fieber, Kopfschmerzen, Erbrechen,
Meningoenzephalitis

Meist asymptomatisch (>80%) Fieber,
Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit, Ubelkeit,
Erbrechen, Augenschmerzen, Kopfschmerzen,
Muskelschmerzen, Exanthem, Lymphadenopathie;
Enzephalitis/Meningoenzephalitis

Meist asymptomatisch (Durchseuchung in
Endemiegebieten bis 3,6%); Fieber, Kopfschmerzen,
Enzephalitis/Meningoenzephalitis
(Asymptomatische Verlaufe); grippale Symptome,
Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen,
Menigoenzephalitis/Enzephalitis

Fieber, Kopfschmerzen, Gelenkschmerzen
Inapparente Infektionen, Enzephalitis

Meist inapparent, Fieber, respiratorische Symptome,
Myalgien, Enzephalitis

Hoch- und avirulente Stamme, grippeahnliche
Symptome, Enzephalitis

Grippeahnlicher Infekt

Grippedhnliche Symptome, Arthritis/Polyarthritis,
Ausschlage, Enzephalitis

Fieber, Arthralgie

Asymptomatische Verlaufe in >99%; unspezifische
Symptomatik, Beteiligung des Zentralnervensystems
mit Nackensteife, Lethargie, Enzephalitis, Epilepsie,
Paresen

Fieber, grippedhnliche Symptome
(ZNS-Erkrankungen)

Grippeahnliche Symptome (Enzephalitis)

Fieber, Schiittelfrost, Kopf-, Muskel-
und Gliederschmerzen, Himorrhagien,
Blutungen aus den Korperoffnungen;
Letalitat bei ca. 20-50%

Fieber, Kopf- und Muskelschmerzen
(1% der symptomatischen Patienten fulminante
Hepatitis)

Fieber, Kopfschmerzen, Myalgien, Photophobie,
Meningitis

Infektionswege auBBer Impfstoff

durch Arthropoden®
Nicht berichtet

Nadelstichverletzung,
Transfusion®

Nicht berichtet
Transfusionen,
Organtransplanta-
tionen, Muttermilch,
Mutter-Kind-Ubertra-
gungen

Nicht berichtet

2 Transfusionen
(Kumlinge Disease® )

Nicht berichtet
Nicht berichtet
5 Mutter-Kind-
Ubertragungen

Nicht berichtet

Nicht berichtet
Nicht berichtet

Nicht berichtet

Nicht berichtet

Nicht berichtet

Nicht berichtet

Nosokomiale
Infektionen durch
Patientenblut

Nicht berichtet

Nicht berichtet

Lebend

Nein

Inaktiviert

Inaktiviert,
fiir Pferde

Nein

Inaktiviert

Nein

Fiir Pferde und
Laborpersonal
Inaktiviert
(Laborpersonal)
Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein
(Nein)

Lebend und
inaktiviert
fiir Nutztiere,
in Erprobung
Nein

Durch Arboviren hervorgerufene Krankheitssymptome
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Tabelle3 (Fortsetzung)

Durch Arboviren hervorgerufene Krankheitssymptome

Genus Virusspezies Krankheitssymptome Infektionswege auBBer Impfstoff
durch Arthropoden®
Coltivirus Colorado-Tick-Fever-Virus  Meist milder Verlauf; Fieber, Kopf-, Augen-, Nicht berichtet Nein
(CTFV) Riickenschmerzen, Schwindel, Erbrechen,
evtl. Hautexanthem
Vesiculovirus Chandipura-Virus (CHPV)  Fieber, Diarrho, Krampfe Nicht berichtet Nein

bTsang, 2002 [21].
“Wahlberg et al. 1989 [22].
dPantanowitz et al. 2002 [45].

aFijr einzelne Erreger wurden Ubertragungen durch Nadelstichverletzungen berichtet. Aufgefiihrt sind Ubertragungen durch Blut und Blutkomponenten,
Organtransplantation und Mutter-Kind-Ubertragungen (in utero bzw. durch Muttermilch).

Tabelle4

WNV-Erkrankungen? gesamt

davon WNV-Meningoenzephalitiden
(ca. 30%)

und WN-Fieber (ca. 68%)

und unspezifische Erkrankungen (2%)

Todesfalle

WNV-Erkrankungen bei Menschen in den USA (Stand 14.4.2004)

2000 2001 2002 2003
21 66 4.156 9.858
2 9 284 262

Bei den Erkrankungsfllen betrug das Durchschnittsalter der Personen 55 Jahre (Schwankungsbereich
1 Monat bis 99 Jahre), bei Personen mit WNV-Meningoenzephalitis lag das Durchschnittsalter

bei 59 Jahren (Schwankungsbereich 1 Monat bis 99 Jahre) und bei Personen mit WNV-Fieber

bei 48 Jahren (Schwankungsbereich 1 bis 93 Jahre). Das Durchschnittsalter der Verstorbenen

betrug 78 Jahre (Schwankungsbereich 24 bis 99 Jahre).

2Quelle: CDC. http://www.cdc.gov/ncidod/dvbid/westnile/index.htm.

dererseits hat man jedoch auch nachgewie-
sen, dass die Viren sowohl in Eiern als auch
in Larven und Puppen iiberwintern oder
Trockenperioden iiberstehen kénnen [25,
26]. Zecken haben im Vergleich zu Mii-
cken sehr lange Lebenszeiten und sind da-
her in der Lage, bei Blutmahlzeiten Krank-
heitserreger auch noch nach mehreren Jah-
ren zu iibertragen. Bisher gelang es jedoch
nicht, in allen Vektoren eine transovarielle
Ubertragung nachzuweisen [3, 25].

1.3 Epidemiologie

Die Reisetitigkeit des Menschen und der
Transport von Tieren sowie deren natiirli-
che Wanderungen (z. B. Zugvogel) tragen
zur Verbreitung von Krankheitserregern
bei [12, 27]. In den vergangenen Jahren
wurden gehiuft Dengue-Virus-Infektio-
nen in Deutschland beobachtet, die durch
Fernreisende eingeschleppt wurden (im
Jahr 2001 wurden dem RKI 66 und im Jahr

2002 218 Falle gemeldet) [28]. Fiir FSME,
die durch ein in Deutschland endemi-
sches Arbovirus hervorgerufen wird ([29]
D Tabellen 1,2, 3), wurden trotz der in En-
demiegebieten empfohlenen Impfung in
den Jahren 2001 256 und 2002 240 Falle
gemeldet. Es werden jedoch jedes Jahr Fal-
le von anderen Arbovirus-Infektionen di-
agnostiziert, die auf Reisen erworben wur-
den, wie z. B. Sandfliegenfieber (Papataci-
Fieber), Rift-Valley-Fieber, Chikungunya-
Fieber und Japanische Enzephalitis.
Bisher wurde in Deutschland im Jahr
2003 ein importierter Fall einer West-Nil-
Virus-Infektion bestitigt [30]. Diesem Vi-
rus wird besondere Aufmerksamkeit ge-
widmet, da es in den USA erstmals im Jah-
re 1999 auftrat und sich exponentiell in
der Vogelpopulation ausbreitete. 1999 von
New York ausgehend, hatte sich WNV bis
zum Frithjahr 2003 von der Ostkiiste bis
zur Westkiiste der USA ausgebreitet. Auch
in Kanada und in Mexiko wurden WNV-
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Infektionen vor allem bei Vogeln und Pfer-
den beobachtet (vgl. http://www.cdc.gov).

Von besonderem Interesse ist, dass im
Zuge der Virusausbreitung Ubertragungen
durch nicht inaktivierte Blutkomponenten,
durch Organtransplantationen, durch Mut-
termilch, aber auch durch diaplazentare
Ubertragung von der Mutter auf das Kind
stattgefunden haben [31, 32, 33, 36]. Bei vie-
len Arboviren korreliert die Ubertragungs-
haufigkeit mit der Miickenaktivitdt, entspre-
chend wurde in den USA eine Haufung von
WNV-Infektionen des Menschen in den Mo-
naten Juli bis Oktober beobachtet. Zugvo-
gel und die Wanderbewegung von Vogeln
sind wesentliche Faktoren, die die Ausbrei-
tung von WNV in den USA vorangetrie-
ben haben [12]. Die Ubertragung bei Vo-
geln erfolgt in der Regel durch Miickenar-
ten die nur Vogel befallen. Die Infektion der
Vogel erfolgt mit einer ausgeprégtenVirdmie
mit hohen Titern(>10° infektidse Viren m/
1). Die Ubertragung bei Vogeln erfolgt in der
Regel durch Miickenarten, die nur Vogel be-
fallen. Die Ubertragung auf den Menschen
oder andere Séugetiere, wie etwa das Pferd,
erfolgt durch Miickenarten, die sowohl auf
Végeln als auch auf Mammaliern ihre Blut-
mahlzeit nehmen. Man geht davon aus, dass
Mensch und Pferd Fehlwirte sind und eine
untergeordnete Rolle bei der Ausbreitung
des Erregers spielen, da die Titer im Blut in
der virdmischen Phase in der Regel nicht aus-
reichen (beim Mensch ca. 10? bis 10° Geno-
méquivalente/ml), um Miicken zu infizieren.
Ausgehend von seroepidemiologischen Stu-
dien und der Zahl der Krankheitsfélle kann
geschlossen werden, dass ein Grofiteil der In-
fektionen asymptomatisch bzw. subklinisch
verlduft. Seit 1999 beobachtet man eine Zu-



Abb. 1 a > Reovirus (Reoviridae; nicht umhiilit).
Negativ-Kontrastierung mit Uranylacetat.

b Sindbis-Virus (Togaviridae; umhiillt). Negativ-
Kontrastierung mit Uranylacetat. c Ultradiinn-
schnitt einer West-Nil-Virus-infizierten Zelle; um-
hiillte Viruspartikel sind in Vakuolen, nicht um-
hiillte Virus-Corepartikel im Zytoplasma zu er-
kennen (Negativ-Kontrastierung mit Uranylace-
tat). d Ultradiinnschnitt einer Rabies-Virus-infi-
zZierten Zelle (Vesikuloviridae; umhiillt). Je nach
Schnittebene erscheinen die Viruspartikel ge-
schossformig (langs geschnitten) oder als Rin-
ge (quer geschnitten). Negativ-Kontrastierung
mit Uranylacetat. e Ultradiinnschnitt einer mit
Semliki-Forest-Virus infizierten Zellkultur (To-
gaviridae; umihiillt, s. auch @ Abb. 1b).Von Zel-
len freigesetzte Viren liegen in Zellzwischenrau-
men; Negativ-Kontrastierung mit Uranylacetat.
Der Balken entspricht 100 nm. Die Aufnahmen
wurden dankenswerterweise von Dr. H.R. Gel-
derblom, Robert Koch-Institut zur Verfiigung ge-
stellt. Fiir die Zusammenstellung danken wir An-
dreas Kurth, Robert Koch-Institut
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nahme an Krankheitsféllen bei Menschen in
den USA

Das Verhéltnis von Infektionen zu Er-
krankungen wird dabei je nach Erreger
und untersuchtem Kollektiv mit 20:1 bis
1.000:1 angegeben. Fiir WNV wird ge-
schatzt, dass weniger als 1% der Infizier-
ten wihrend einer Epidemie an einer En-
zephalitis erkranken [37]. Zurzeit werden
Untersuchungen durchgefiihrt, die klaren
sollen, inwieweit endemische WNV-Infek-
tionen in Deutschland beim Menschen
vorkommen. Bedingt durch die hohe Rate
an asymptomatisch oder subklinisch ver-
laufenden Infektionen sind umfangreiche
serologische Untersuchungen notwendig,
um die Prévalenz von Arbovirus-Infektio-
nen abzuschitzen.

In einzelnen Studien wurde z. B. fiir
FSME gezeigt, dass in deutschen Endemie-
gebieten etwa 2% der Bevolkerung Anti-
korper gegen FSME-Virus aufweisen, die
nicht auf eine Impfung zuriickzufithren
waren. Betrachtet man im Vergleich dazu
die Anzahl der gemeldeten Erkrankungen,
so ist auch hier davon auszugehen, dass
viele FSME-Infektionen asymptomatisch
oder mit nur leichten Krankheitssympto-
men verlaufen.

1.4 Nachweismethoden
und Aussagekraft

a) Serologisch

Nur fiir einen Teil der Arboviren sind Nach-
weissysteme kommerziell erhiltlich (Nach-
wetis fiir Dengue-Virus IgM, IgG, Antigen;
FSME IgG, IgM; WNV-PCR, IgG und IgM).
Die virdmische Phase beim Menschen ist
in der Regel kurz und betrigt nur wenige
Tage. In dieser Zeit ist der Virusnachweis
durch Virusisolierung in Zellkultur, neuge-
borenen Mdusen oder im bebriiteten Hiih-
nerei moglich, wobei sich die Wahl des An-
zuchtmediums nach dem jeweiligen Erre-
ger richtet. Hiufig werden auch Insekten-
zellen zur Anzucht von Arboviren verwen-
det. Mit Auftreten von IgM und IgG ist
der Virusnachweis durch Anzucht nicht
mehr moglich, jedoch bleibt die PCR fiir
einige weitere Tage positiv. Der Nachweis
von spezifischem IgM bzw. ein mindestens
vierfacher Titeranstieg in Antikérpernach-
weissystemen (Immunfluoreszenz, ELISA,
Neutralisationstest) wird als beweisend fiir
das Vorliegen einer frischen Infektion ange-

sehen. Bei der Interpretation der Ergebnis-
seist jedoch zu berticksichtigen, dass kreuz-
reagierende Antikorper auftreten koénnen,
hervorgerufen durch Impfungen gegen
Gelbfieber-, FSME- oder Japan.-Enzepha-
litis-Virus bzw. durch Infektionen mit Fla-
viviren.

b) Genomnachweis

Fiir eine Vielzahl dieser Viren wurden mo-
lekulare Nachweissysteme (RT-PCR, real-
time PCR) in der Literatur beschrieben.
Verwendet werden dabei fiir den jeweili-
gen Erreger konservierte Genombereiche.
Eine Differenzierung ist durch die Wahl
geeigneter Primer und Sonden moglich.
Die PCR-Diagnostik wird in Europa in
Speziallaboratorien durchgefiihrt (Erreger-
liste und einschlédgige Adressen bei http://
www.enivd.de).

Zumindest bei Flavivirus-Infektionen
kann die enge Verwandtschaft der Viren
eine Differenzialdiagnose erschweren.
Durch die Auswahl geeigneter Primer in
der PCR bzw. dem Einsatz des Neutrali-
sationstestes (z. B. Plaquereduktionstest)
kann in der Regel eine Differenzialdiagno-
se gestellt werden.

2. Blut- und Plasmaspender

2.1 Pravalenz und Inzidenz
bei Spenderkollektiven

Zur Problematik der Ubertragung von Ar-
boviren hat das Scientific Committee on
Medicinal Products and Medical Devices
(SCMPMD) Stellung genommen [38]. An-
gaben zur Privalenz von Arbovirus-Infek-
tionen bei Blutspendern in Deutschland
liegen nicht vor.

2.2 Definition von Ausschlusskriterien

Aufgrund der WNV-Epidemie in Nord-
amerika und Mexiko wurde eine Riickstel-
lung fiir 4 Wochen von Reiseriickkehrern
aus diesen Endemiegebieten, begrenzt auf
das epidemiologisch relevante Zeitfenster
(vom 1.6. bis zum 30.11. jedes Jahres), fest-
gelegt [39]. Dariiber hinaus gibt es fiir die
anderen Arboviren keine spezifischen Aus-
schlusskriterien. Da sich jedoch die Ende-
miegebiete fiir viele wichtige Arboviren
mit Malariaendemiegebieten tiberschnei-
den, erfolgt hierdurch ein indirekter Spen-
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derausschluss. Arbovirus-Infektionen tre-
ten zudem haufig im Zusammenhang mit
Fieber auf und werden damit iiber die all-
gemeinen Ausschlusskriterien erfasst. In
Australien wurden wihrend einer Dengue-
Virus-Epidemie im Norden des Landes im
Jahr 2003 zelluldre Blutkomponenten fiir
die Transfusion gesperrt, jedoch nicht das
Plasma zur Gewinnung von Plasmapro-
dukten (http://www.tga.health.gov.au/bt/
emerging.htm).

2.3 Spendertestung und
Aussagekraft

Eine Spendertestung auf Virusgenom
der verschiedenen Arboviren findet in
Deutschland nicht statt. In den USA und
Kanada wird die Spendentestung auf
WNV-Virusgenom (RT-PCR) wegen der
dortigen epidemiologischen Lage seit dem
1.7.2003 durchgefiihrt [20, 40]. Auf andere
Erreger wird weltweit nicht getestet.

2.4 Spenderbefragung

Entsprechend 2.2 werden Spender nach Rei-
sen in WNV Epidemiegebiete befragt. Da-
riiber hinaus findet keine spezielle Spender-
befragung im Hinblick auf Arbovirus-Infek-
tionen statt. Indirekte Ausschliisse erfolgen
durch Riickstellung wegen Reisen in Mala-
riaendemiegebiete und beim Auftreten von
Krankheitssymptomen wie Fieber.

2.5 Spenderinformation
und -beratung

Eine Spenderinformation findet nicht
statt. Bei Reiseanamnese werden die Spen-
der tiber eine WNV-spezifische Sympto-
matik informiert (s. 2.2).

3. Empfanger

3.1 Pravalenz und Inzidenz

von blutassoziierten Infektionen
und Infektionskrankheiten

bei Empfangerkollektiven

Es gibt keine Untersuchungen zu Priva-
lenz und Inzidenz von Arbovirus-Infektio-
nen in Empfingerkollektiven. Eine Uber-
tragung von Arboviren durch Plasmaderi-
vate, die einem Virusinaktivierungsverfah-
ren unterzogen wurden, ist unwahrschein-



lich, da die relevanten Erreger detergenz-,
hitze- bzw. sdurelabil sind.

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

Personen, die in Gelbfieber-Virus-Ende-
miegebiete reisen, sollten gegen Gelbfie-
ber-Virus geimpft sein (teilweise fiir die
Einreise vorgeschrieben). Eine Impfung
gegen FSME-Virus wird fiir Bewohner
von Endemiegebieten und fiir Reisende
dorthin empfohlen.

3.3 Schweregrad und Verlauf
der Erkrankung

Wie die Untersuchung von Empfingern
WNV-kontaminierter Blutprodukte ge-
zeigt hat, verlaufen die meisten der Infek-
tionen subklinisch, kdnnen aber auch zu
schweren Erkrankungen (Enzephalitis)
und Tod fithren. Fiir Infektionen mit an-
deren Erregern liegen keine oder nur ein-
zelne Fallberichte vor.

3.4 Therapie und Prophylaxe

Eine gesicherte Therapieempfehlung exis-
tiert bisher nicht. Eine aktive Impfprophy-
laxe ist moglich fiir FSME, Gelbfieber und
Japanische Enzephalitis.

3.5 Ubertragbarkeit

Die Ubertragung der Infektion durch
nicht inaktivierte Blutkomponenten auf
andere Personen ist prinzipiell wihrend
der Virimiephase méglich. Ubertragun-
gen wurden aufler fiir WNV (s. auch 1.2)
jedoch nur fiir Erreger viraler himorrhagi-
scher Fieber wie CCHEF-Virus berichtet.

3.6 Haufigkeit der Applikation
sowie Art und Menge
der Blutprodukte

Aus den vorliegenden Berichten kann fiir
Deutschland nicht auf ein erhohtes Risiko
durch hiufige Applikation eines Produk-
tes geschlossen werden. Eine Ubertragung
kann nur tiber nicht virusinaktivierte Pra-
parate (z. B. Erythrozyten, Thrombozyten)
erfolgen.

4. Blutprodukte

4.1 Belastung des Ausgangs-
materials und Testmethoden

Uber die Belastung von Plasmapools liegen
bisher mit Ausnahme von WNV keine An-
gaben vor. Die Untersuchung der Ausgangs-
materialien ist prinzipiell mit molekularen
Methoden (RT-PCR, TagMan-PCR) mog-
lich. Wihrend der WNV-Epidemie im Jahr
2003 in den USA wurde in virdmischen
Blutspendern eine durchschnittliche Belas-
tung von 2,5-10* geq/ml und ein Maximum
von 3,9-10° geq/ml festgestellt. In den Epide-
miegebieten in den USA wurde eine Prava-
lenz von 1in 230 Spenden (0,4%) gefunden
und fiir die USA 2003 insgesamt eine Prava-
lenz von 1 in 4.200 Spenden (0,02%) be-
richtet. Aus diesen Daten wurde die mogli-
che Belastung eines Plasmapools mit WNV
errechnet und eine Belastung zwischen
1,7-10° geq/ml (unter Annahme der hochs-
ten Privalenz und Belastung der Einzels-
pende) und 6 geq/ml (unter Annahme der
durchschnittlichen Préivalenz von 0,02%
und einer durchschnittlichen Belastung
der Einzelspende) angegeben [41]. Diese
Zahlen sind auf nicht-endemische Gebiete,
z. B. Deutschland, nicht tibertragbar. Aufler-
halb eines epidemischen Geschehens ist ei-
ne sehr geringe Prévalenz zu erwarten, die,
wenn iiberhaupt, zu einer weit kleineren Be-
lastung von Plasmapools fithren wiirde.

4.2 Moglichkeiten zur
Abtrennung und Inaktivierung
von Infektionserregern

Verschiedene Arboviren bzw. Vertreter
der entsprechenden Virusfamilien (z. B.
Gelbfieber-Virus, Sindbis-Virus, Semliki-
Forest-Virus, FSME-Virus, WNV, Vesiku-
lares Stomatitis-Virus) wurden und wer-
den zur Validierung von Eliminierungs-
und Virusinaktivierungsverfahren bei der
Produktion von Plasmaderivaten (z. B.
Gerinnungsfaktoren, Immunglobuline)
eingesetzt. Besonders untersucht wurde
die Wirksambkeit von Inaktivierungsver-
fahren fir WNV, und es wurde iiberzeu-
gend nachgewiesen, dass WNV ebenso in-
aktiviert wird wie Modellviren (z. B. Bo-
vines Virusdiarrhoe-Virus, BVDV), die
zum Nachweis der Hepatitis-C-Virus-
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(HCV-)Sicherheit von Plasmaderivaten
fiir alle Produkte gefordert sind.

Insgesamt zeigt sich, dass Arboviren
empfindlich sind gegen Hitze und Deter-
genzien und dass sie daher, insbesondere
durch diese Verfahrensschritte, effizient in-
aktiviert werden [42, 43, 44].

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

Vertreter der Virusfamilien der Arboviren
werden fiir die Untersuchung der Wirk-
samkeit von Inaktivierungsverfahren ein-
gesetzt. Die Vergleichbarkeit der Erreger-
eigenschaften ist insbesondere fiir WNV
gut untersucht. Die fiir alle Plasmaderiva-
te geforderte Untersuchung mit Modellvi-
ren fiir HCV (z. B. BVDV oder Sindbis-Vi-
rus) gibt somit auch Aufschluss tiber die
Wirksamkeit der Verfahrensschritte fir
die Inaktivierung von WNV und anderen
Arboviren.

5. Bewertung

Generell ist das Risiko einer transfusions-
assoziierten Ubertragung von Arboviren
in Deutschland derzeit extrem niedrig. Da
Arbovirus-Infektionen haufig asymptoma-
tisch oder subklinisch verlaufen, konnen
nur epidemiologische Studien Aufschluss
tiber das Risiko einer Ubertragung sol-
cher Erreger geben. Das Auftreten von
Fieber und zentralnervosen Storungen 2
bis 14 Tage nach Transfusion von nicht in-
aktivierten Blutprodukten kénnte ein Hin-
weis auf eine transfusionsassoziierte Arbo-
virus-Infektion sein.

Die Verbreitungsgebiete verschiedener
Arboviren tiberschneiden sich teilweise
mit Malariaendemiegebieten. Daher wer-
den durch den Ausschluss von Reisen-
den in Malariaendemiegebiete auch In-
fektionen mit Arboviren erfasst. Spezifi-
sche Ausschlusskriterien gibt es mit Aus-
nahme der Riickstellung von Reisertick-
kehrern aus Nordamerika und Mexiko
aufgrund der WNV-Epidemie nicht. Auf-
grund der fiir Deutschland vorliegenden
Daten zur Epidemiologie und dem Infek-
tionsverlauf von Arbovirus-Infektionen
sind zurzeit keine tiber die fiir WNV ge-
troffenen MafSnahmen hinausgehenden
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Empfehlungen zur Spenderauswahl not-
wendig. Reisende in Endemiegebiete von
Arbovirus-Infektionen, in denen wie z. B.
in den USA hinsichtlich WNV eine akute
Epidemie abliuft, werden als Blutspender
fiir einen angemessenen Zeitraum (4 Wo-
chen) fiir die Gewinnung von zelluldren
oder nicht inaktivierten Blutkomponen-
ten zuriickgestellt.

Dieses Papier wurde fertig gestellt am
28.4.2004 und vom Arbeitskreis Blut am
22.6.2004 verabschiedet. Es wurde erarbei-
tet von den Mitgliedern der Untergruppe
»Bewertung Blut-assoziierter Krankheitser-
reger” des Arbeitskreises Blut:

Dr. Johannes Bliimel, Prof. Dr. Rein-
hard Burger, Prof. Dr. Wolfram Gerlich,
Prof. Dr. Lutz Giirtler, Dr. Margarethe
Heiden, Dr. Walter Hitzler, Prof. Dr. Dr.
Bernd Jansen, Dr. Horst Klamm, Dr. Hans
Lefévre, Prof. Dr. Johannes Lower, Prof. Dr.
Wolf-Dieter Ludwig, Dr. Thomas Montag-
Lessing, Dr. Ruth Offergeld, Dr. Arnold
Paessens, Prof. Dr. Georg Pauli, Prof. Dr.
Rainer Seitz, Dipl.-Med. Uwe Schlenkrich,
Dr. Hannelore Willkommen
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