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In den vergangenen Jahren wurde neu-
en und erneut auftretenden Erkrankun-
gen, die durch Bakterien, Pilze, Proto-
zoen und Viren hervorgerufen werden,
verstarkte Aufmerksamkeit gewidmet.
Im Zuge des Reiseverkehrs, insbesondere
durch lingere Urlaubsreisen, setzen sich
jahrlich mehrere Millionen Deutsche
der Gefahr aus, sich mit Krankheitserre-
gern zu infizieren, die bei uns nicht ende-
misch vorkommen. Da diese Infektionen
- in Abhingigkeit vom Erreger - teilweise
keinen schweren Krankheitsverlauf neh-
men, gibt es kaum Informationen iiber
die Zahl der im Ausland erworbenen In-
fektionen [1, 2,3, 4].

Eine Vielzahl von Infektionen, die in
tropischen und subtropischen Liandern
erworben werden konnen, wird durch
Miicken iibertragen. Als Beispiele seien
hier Mikrofilarien, Malaria, Gelbfieber
und Dengue-Fieber genannt. Wahrend
Gelbfiebervirus in Afrika und Siidameri-
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ka vorkommt, ist der Erreger der Malaria
in Afrika, Stidamerika und Siidostasien
verbreitet. Der Erreger des Dengue-Fie-
bers bzw. des Dengue hamorrhagischen
Fiebers (Dengue-Virus Typ 1-4) kommt
in Australien, Siidostasien, Afrika, Siid-
amerika und der Karibik vor. Das grofi-
te Verbreitungsgebiet hat nach heuti-
gem Kenntnisstand das West-Nil-Virus
(WNYV), das wie das Gelbfieber- und das
Dengue-Virus in die Familie der Flaviviri-
dae eingruppiert wird (@ Tabellen 1,2).
WNYV ist erneut in den Blick der Of-
fentlichkeit getreten, seit es im Sommer
1999 erstmals in New York nachgewiesen
wurde und sich in der folgenden Zeit von
dort iiber Nordamerika und in jiingster
Zeit auch nach Mittelamerika und in die
Karibik ausgebreitet hat ([5], http://www.
cdc.gov/ncidod/dvbid/westnile/). WNV
wurde im Jahr 1937 erstmals in Uganda
von einer fiebernden Frau isoliert, die
an einer Studie iiber Schlafkrankheit teil-

nahm. Dieses Virus rief nach intrazere-
braler und intranasaler Inokulation in
Rhesusaffen Fieber und Enzephalitis und
nach intravendser Infektion nur Fieber
hervor. Durch Testung von Affenblut in
der Babymaus wurde gezeigt, dass WNV
bis zum neunten Tag im Blut der infizier-
ten Affen zirkuliert. Bereits wenige Jahre
spéter wurde gezeigt, dass WNV mit dem
Japanischen Enzephalitis-Virus und dem
St. Louis-Enzephalitis-Virus verwandt ist
und durch Miicken auf den Menschen
iibertragen wird (Ubersichtsarbeit [6]).

Das West-Nil-Virus

WNV gehort zum Genus Flavivirus in der
Familie der Flaviviridae (8 Tabelle 2). Na-
mensgeber fiir diese Familie bzw. das Ge-
nus ist das Gelbfiebervirus (flavus=gelb).
Wihrend sich Menschen und andere Ver-
tebraten tiber Arthropodenvektoren mit
Flaviviren infizieren (B Tabellen 1 und 3),

Tabelle 1

Ausgewahlte Erreger (Abkiirzung)
Gelbfiebervirus (YFV)
Dengue-Virus Typ 1-4 (Dengue-Virus)

Japanisches Enzephalitisvirus (JEV)
West-Nil-Virus (WNV)
St. Louis-Enzephalitis-Virus (SLEV)

Friithsommermeningoenzephalitisvirus (mittel-
europaischer bzw. fernostlicher Typ) (FSMEV/TBEV)

epidemischen Verbreitung beitrdgt.

Fiir den Menschen wichtige Vektor-iibertragene Flaviviren (Arboviren)

Vektor (Spezies) Vertebratenwirte?

Moskitos (Aedes spec.)  Mensch (urban); Affen (sylvatisch)
Moskitos (Aedes spec.)  Affen; Mensch

Moskitos (Culexspec.)  Schweine, Vagel

Moskitos (Aedes, Culex)  Végel

Moskitos (Culex spec.)  Vogel

Zecken (Ixodes ricinus)  Nager,Vogel, Wiederkauer

Geographisches Vorkommen
Afrika, Siid- und Mittelamerika

SO-Asien, Mittel- und Siidamerika,
Karibik, Afrika, Polynesien, Australien

Asien, Australien
Weltweit
Nord- und Siidamerika

Zentraleuropa, Skandinavien, Russland

Nur fiir einige Arboviren stellt der Mensch das Virusreservoir dar. Bei den tibrigen Viren wird der Mensch als Fehlwirt (dead end) angesehen, der nicht zur weiteren
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werden die Mitglieder der beiden ande-
ren Genera, Hepaci- und Pestivirus, ent-
weder iiber direkten Kontakt oder iiber
unbelebte Vektoren iibertragen. Der
Hauptiibertragungsweg des Hepacivi-
rus HCV ist parenteral iiber Blut. Der
Mensch ist der natiirliche Wirt fiir HCV,
experimentell kann der Erreger jedoch
auch auf Schimpansen iibertragen wer-
den. Der Genus Pestivirus umfasst aus-
schliefilich tierpathogene Viren.

Eigenschaften von Flaviviren

Flaviviren sind umbhiillt und haben einen
Durchmesser von 45-50 nm (8 Abb.1).
Das Genom besteht aus einer einstrin-
gigen linearen RNA (11kb) mit Posi-
tivstrang-Polaritit, d. h., das virale Ge-
nom fungiert als mRNA fiir die virale Pro-
teinsynthese. Das ikosaedrische Kapsid,
das das virale Genom umschlief$t, wird
von einem einzigen viralen Protein, dem
Kapsidprotein, gebildet. In der Virushiil-
le, die das Virus durch den Buddingpro-
zess an zelluliren Membranen erwirbt,
sind die beiden viralen Hiillproteine M
(prM) und E inseriert.

Die Sequenzanalyse des viralen Ge-
noms (B Abb.2) zeigt, dass dieses fiir ei-
nen einzigen offenen Leserahmen (ORFE,
10.290 Nukleotide) kodiert, der von end-
stindigen, regulatorischen Einheiten
(non-coding regions, NC) flankiert ist.
Vom ORF wird ein einziges Polyprotein
transkribiert, das im N-terminalen Drit-
tel die Strukturproteine beinhaltet und in
den C-terminalen zwei Dritteln die Nicht-
strukturproteine (NS). Die Spaltung des
Polyproteins in die 3 Strukturproteine (C:
Kapsidprotein; prM/M: Membranprotein;
E: Envelopeprotein) und die funktionellen
Nicht-Strukturproteine erfolgt durch die
virale NS2B-3-Protease sowie durch zellu-
ldre Proteasen. PrM, der Vorldufer fiir das
Membranprotein M, wird kurz vor bzw.
wihrend der Virusfreisetzung durch die
zelluldre Protease Furin gespalten.

Die phylogenetische Analyse der welt-
weit isolierten WNV differenziert diese
in zwei Subtypen (Lineage 1 und 2) [7 8,
9,10]. Der Subtyp 1 umfasst Virusisolate
aus Afrika, Europa, Indien, Israel, Nord-
amerika und Australien (Kunjin-Virus),
der Subtyp 2 solche aus Afrika stidlich
des Aquators sowie Madagaskar [11]. Se-

Tabelle 2

Familie der Flaviviridae

rologische Untersuchungen zeigen zu-
dem, dass sich Virusisolate aus verschie-
denen Regionen, aber auch innerhalb der
Regionen beispielsweise durch Hdmag-
glutinationshemmteste unterscheiden
lassen. Vergleichsweise einheitlich ver-
halten sich hingegen Kunjin-Virusisola-
te aus Australien oder nordamerikani-
sche WNV-Isolate.

Epidemiologische Untersuchungen ge-
ben Hinweise darauf, dass sich die Subty-
pen 1 und 2 in ihrem pathogenen Poten-
zial unterscheiden. Subtyp-2-Viren fiih-
ren beim Menschen nach dem jetzigen
Kenntnisstand nicht oder nur zu mild ver-
laufenden Erkrankungen, wihrend Sub-
typ-1-Viren schwere Krankheitssympto-
me hervorrufen konnen [11]. Experimen-
telle Untersuchungen an Subtyp-1-Viren
belegen, dass die einzelnen Isolate unter-
schiedlich pathogen sind. WNV ist damit
im Hinblick auf Genomstruktur, Antige-
nitét (s. unten) und pathogenes Potenzial
heterogen. Dies betrifft vor allem die in
den bisher bekannten Endemiegebieten
(Europa, Afrika und Asien) zirkulieren-
den WNV. In den USA hingegen breitet
sich ein fiir die einheimischen Vogel vi-
rulenter Stamm aus. Phylogenetische Un-
tersuchungen belegen die nahe Verwandt-
schaft von Isolaten aus New York mit sol-
chen aus Israel [7],sodass die Vermutung
besteht, dass WNV aus dieser Region in

Virusspezies?® (Abkiirzung) Vektor
Cacipacore-Virus (CPCV)

Japanisches Enzephalitis-Virus (JEV)

Unbekannt

Culex spec., Aedes spec., Anopheles spec.

Japanischer Enzephalitis-Virus-Antigenkomplex

Vertebraten

Vogel, Nager, Fledermause

Schweine, Vogel, Pferde, Nager

Genus Prototyp (Abkiirzung) Anzahl der Spezies die USA eingeschleppt wurde. Unklarheit

Flavivirus Gelbfiebervirus (Yellow Fever Virus, YFV) >60 besteht bislang dariiber,ob WNV-infizier-

Hepacivirus Hepatitis-C-Virus (HCV) 2 te Miicken, Vogel oder andere Tiere den

Pestivirus Bovines-Virus-Diarrhoe-Virus (BVDV) 5 Ausgangspunkt fiir die Epidemie in den
USA darstellen.

Tabelle 3

Vorkommen
Brasilien

Asien, Australien

Koutango-Virus (KOUV) Aedes aegypti Nager Senegal, Zentralafrika
Murray-Valley-Enzephalitis-Virus Culex spec. Vogel, Hunde, Nager,Opossum  Australien, Neuguinea
(MVEV) [Alfuy-Virus]

St. Louis-Enzephalitis-Virus (SLEV) Culex spec., Aedes spec., Anopheles spec. Vogel, Fledermause Nord- und Siidamerika
Usutu-Virus (USUV) Culex spec. Rinder, Schafe, Vogel, Nager Afrika (Europa)
West-Nil-Virus (WNV) [Kunjin-Virus] Culex spec., Aedes spec., Anopheles spec.(Zecken)  Vagel, Pferde, Rinder etc. Alle Kontinente [Australien]
Yaounde-Virus (YOUV) Culex spec., Aedes spec. Vogel, Nager Zentralafrika

Aufgefiihrt sind die Erreger, die in den Japanische Enzephalitis-Komplex eingruppiert werden, fett hervorgehoben die Erreger, die schwerwiegende Erkrankungen beim
Menschen hervorrufen kdnnen. In eckigen Klammern sind Virusstdmme aufgelistet, die nach der neuen Taxonomie zu den entsprechenden Spezies eingeordnet werden [12].
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Zusammenfassung

Die Ausbreitung von West-Nil-Virus (WNV) in
Nordamerika seit dem Jahr 1999 hat in Europa er-
neut die Aufmerksamkeit auf diesen Erreger ge-
lenkt. WNV kann beim Menschen das West-Nil-
Fieber hervorrufen, wobei bei einem geringen
Teil der Infektionen (etwa 1 von 150 Infektionen)
schwere Verldufe mit zentralnervosen Sympto-
men (Enzephalitis) auftreten. Letale Verldufe wer-
den bei dlteren Patienten (>70 Jahre) beobach-
tet.Im Gegensatz zu den USA, wo sich das Virus
flachendeckend, von New York ausgehend, bis zur
Westkiiste ausgebreitet hat, wurden in Europa seit
den 1950er Jahren nur zeitlich und regional be-
grenzte Ausbriiche beobachtet. Als Reservoir fiir
WNV dienen Végel, und die Ubertragung des Vi-
rus erfolgt im Wesentlichen durch Miicken. Orni-

thophile Miicken tibertragen das Virus innerhalb
derVogelpopulation, wahrend Miickenarten, die
sowohl aufVogeln als auch auf Mammaliern ihre
Blutmahlzeit nehmen, den Erreger auch auf den
Menschen iibertragen kénnen, wobei Mammali-
er als Fehlwirte angesehen werden, die nicht zur
epidemischen Ausbreitung des Erregers beitra-
gen.Die bisher beobachteten Unterschiede zwi-
schen den Epidemien in Nordamerika und Euro-
pa werden durch folgende Uberlegungen erklart:
Europa hatte tiber Zugvdgel schon lange Kontakt
zu den Endemiegebieten fiir WNV in Afrika, wah-
rend der Erreger erstmals 1999 in die USA einge-
schleppt wurde und dort auf eine,naive” Vogelpo-
pulation traf. Moglicherweise handelte es sich da-
bei um einen hochpathogenen Stamm, wéhrend

West Nile virus. Prevalence and significance as a zoonotic pathogen

Abstract

The spread of West Nile virus (WNV) in North
America since 1999 has reawakened concern
about this pathogen in Europe. WNV can cause
West Nile fever in humans,and in a small propor-
tion (around 1in 150) the disease can take a se-
vere course associated with symptoms of the
central nervous system (encephalitis) and even
death, particularly in older patients (>70 years).
In contrast to the USA, where the virus has
spread from New York thronghout the continent
to the west coast, only temporally and regionally
limited outbreaks of WNV infections have been
observed in Europe since the 1950s. Birds serve
as the reservoir for WNV and the transmission

of the virus occurs predominantly via mosquito-
es. Ornithophilic mosquitoes transmit the virus

amongst the bird population while those mos-
quito species that feed on both birds and mam-
mals can transmit the pathogen also to humans.
However, mammals are considered to be blind
alleys that do not contribute to the epidemic
spread of the pathogen. The differences so far ob-
served between the epidemics in North America
and in Europe might be explained by the follow-
ing considerations: Europe has long had contact
with WNV-endemic areas in Africa via migratory
birds, whereas the pathogen was first imported
into the USA in 1999 where it has infected a“nai-
ve”bird population. It is possible that the strain
presently spreading through the USA is highly
pathogenic, whereas strains of varying pathoge-
nic potential circulate in Africa.This could resu-
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in Afrika verschiedene Stamme mit unterschiedli-
cher Pathogenitdt zirkulieren, wobei wenig oder
nicht pathogene Stdmme zur Immunisierung der
Vogelpopulation beitragen. Diskutiert wird auch
eine natirliche Resistenz der Vdgel in Europa, da
diese Tiere bereits seit langer Zeit mit dem Erre-
ger konfrontiert wurden. Untersuchungen zur
Prévalenz und Inzidenz von WNV-Infektionen in
Vogelpopulationen in Deutschland sowie in Men-
schen und anderen Fehlwirten wie dem Pferd sol-
len Auskunft tiber das Gefahrdungspotenzial du-
rch WNV geben.

Schliisselworter
West-Nil-Virus - Epidemiologie - Nordamerika -
Europa - Ubertragungswege

lut in a natural immunization of the bird popula-
tion through contact to strains of low pathogeni-
city.The possibility of a natural resistance in Eu-
ropean birds is also being considered since the-
se animals have been confronted with the patho-
gen for long periods of time. Investigations into
the prevalence and incidence of WNV infections
in German bird populations as well as in dead
end hosts such as humans and horses should pro-
vide information regarding the potential risk re-
presented by WNV.

Keywords
West Nile virus - Epidemiology - North America -
Europe - Transmission
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Abb.1 A Elektronenmikroskopische Aufnahme
von West-Nil-Viren in einer infizierten Zellkultur
im Ultradiinnschnitt. Die Markierung entspricht
100 nm; Aufnahme: H.R. Gelderblom, Robert
Koch-Institut

© Epidemiologische Untersuchungen
geben Hinweise darauf, dass sich
die Subtypen 1 und 2 des West-
Nil-Virus in ihrem pathogenen
Potenzial unterscheiden

Flaviviren werden aufgrund der Ver-
wandtschaft der Antigene in verschiede-
ne Serogruppen (Antigengruppen) wie
Gelbfiebervirus-, Frithsommermenin-
goenzephalitis- (tick-borne encephali-
tis virus), Japanische Enzephalitis-Virus-
, Dengue-Virus-Antigengruppen einge-
teilt. WNV wird in den Japanische Enze-
phalitis-Virus- Antigenkomplex (8 Tabel-
le 3) eingeordnet.

Arthropoden als Vektor fiir WNV

WNV gehort wie die meisten Flaviviren zu
den durch Arthropoden tibertragenen Vi-
ren (arthropod-borne viruses, Arboviren).
Unter dem Oberbegriff Arboviren werden
diejenigen Viren zusammengefasst, die
sich sowohl in Arthropoden (z. B. Miicken,
Zecken) als auch in Vertebraten (z.B. V6-
geln, Sdugetieren) vermehren. Die Arthro-
poden infizieren sich bei der Blutmahlzeit
an virdmischen Vertebraten. Die Viren ver-
mehren sich erst im Verdauungstrakt der
Arthropoden. Von dort breitet sich der Er-
reger anschlieflend im ganzen Organis-
mus aus und gelangt somit auch in die
Speicheldriisen. Ohne dass irgendwelche

Symptome erkennbar sind, bleiben die
Miicken ihr Leben lang persistent infiziert.
Die Arthropoden konnen wiederum die
Viren bei der Blutmahlzeit {iber Biss oder
Stich auf die Vertebraten tibertragen. Fiir
verschiedene Arboviren, etwa fiir WNV
und St. Louis-Enzephalitis-Virus, wurde
nachgewiesen, dass die Entwicklung der
Virdamie in den Miicken temperaturabhéin-
gig ist: Je hoher die durchschnittliche Um-
gebungstemperatur, desto kiirzer istin den
Miicken die Zeitspanne der Virusvermeh-
rung und desto schneller findet sich das
Virus in hohen Titern in der Speicheldrii-
se [13]. Fiir WNV konnte gezeigt werden,
dass infizierte Miicken, die bei 30°C gehal-
ten wurden, das Virus effektiver auf Ver-
suchstiere tibertrugen als Miicken, die bei
unter 26°C lebten [14]. Die Autoren zeigten,
dass oral infizierte Miicken bei einer Um-
gebungstemperatur von 26°C-30°C nach
11-16 Tagen einen Virustiter von 7 log,, er-
reichen. Wird die Umgebungstemperatur
auf 18°C bzw. 14°C abgesenkt, sind 22 bzw.
58 Tage erforderlich, bis in den Miicken ein
vergleichbarer Virustiter messbar wird.
Felduntersuchungen an einer Viel-
zahl verschiedener Arthropoden haben
gezeigt, dass man WNV sowohl aus ver-
schiedenen Miicken (>43 Miickenarten),
aber auch aus Zecken (Ixodes spec. und
Argasid spec.) isolieren kann (Ubersichts-
arbeit [15]). WNV wurde bisher iiberwie-
gend aus Culex spec. angeziichtet, in Siid-
europa hauptséchlich aus Cx. pipiens und
Cx. modestus sowie Aedes contans und
Anopheles maculipensis.In den USA wur-
de WNV ebenfalls in einer Vielzahl ver-
schiedener Miicken nachgewiesen [16].
Experimentelle Infektionen verschiede-
ner Arthropoden haben gezeigt, dass so-
wohl Miicken als auch Zecken WNV auf
Labortiere iibertragen konnen.

© Experimentelle Infektionen haben
gezeigt, dass das West-Nil-Virus
sowohl von Miicken als auch von
Zecken iibertragen werden kann

Von groflem Interesse ist die Frage, wie
Arboviren in geméfligten Breiten ,iiber-
wintern“ konnen, wenn die Arthropo-
den inaktiv sind. Der Nachweis von WNV
oder anderen Flaviviren in iiberwintern-
den Moskitos (z. B. Cx. pipiens) legt nahe,
dass diese Miickenspezies ein Langzeitre-
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servoir darstellt und den Infektionszy-
klus aufrechterhalten kann [17]. Ein zwei-
ter Weg ist die transovariale Ubertragung
der Viren, d. h.; aus infizierten Eiern ent-
wickeln sich iiber das Larven- und Pup-
penstadium infizierte Miicken. Zwar ist
die Transmissionsrate von der infizierten
weiblichen Miicke auf die Eier bei Flavi-
viren niedrig (1 in 100 bis 1 in 1000), dies
kann aber ausreichen, um den Infektions-
zyklus weiter aufrechtzuerhalten [18].

WNV-Infektionen bei Vogeln,
Pferden und anderen Vertebraten

Vogel stellen unter den Vertebraten den
Hauptwirt fiir WNV dar. WNV wurde
in einer Vielzahl verschiedener Végel,
insbesondere Zugvogel, nachgewiesen.
Die Ubertragung des Virus auf Vigel er-
folgt durch ornithophile Miickenarten,
z. B. Cx. univittatus (im Mittleren Osten)
und Cx. pipiens (in Europa) [15]. Die V-
gel konnen besonders in Feuchtgebieten
infiziert werden, da sich dort eine hohe
Dichte sowohl an Vogeln als auch Mii-
cken findet. In Vogeln werden im Gegen-
satz zu anderen Tieren ausreichend hohe
Titer zur Infektion von Miicken (Virusti-
ter >105/ml Blut) erreicht. Experimentel-
le Untersuchungen haben gezeigt, dass
sich in Abhéngigkeit von der Vogelfami-
lie nach der Infektion durch einen Mos-
kitostich in den Tieren unterschiedlich
ausgeprégte Virdmien entwickeln [19]:
In amerikanischen Kréhenvogeln wur-
den z. B. Titer von >10" infektiosen Vi-
ren/ml Blut gemessen. Bereits am ersten
Tag nach Infektion waren hohe Titer von
>10°/ml Blut nachzuweisen. In der Regel
sank der Virustiter ab dem sechsten Tag
nach Infektion unter die Nachweisgrenze
von etwa 100 infektiésen Einheiten pro
ml. Es wird aber auch berichtet, dass die
Virdmiephase sehr lange anhalten kann.
Beim Einschleppen und Ausbreiten
von WNYV in nicht endemische Gebiete
spielen Zugvogel eine wichtige Rolle, da
diese das Virus iiber grof3e Entfernungen
transportieren [20, 21, 22]. Hingegen le-
ben Miicken meist nur in relativ eng um-
schriebenen Regionen, und nur einige
koénnen tiber grofiere Distanzen wandern
[16]. Eine Vielzahl von Tierspezies kann
durch Miicken mit WNV infiziert wer-
den. Hunde und Katzen entwickeln eine



niedrige Virdmie (<10%/ml Blut) und zei-
gen keine Krankheitssymptome [23]. In-
fektionsversuche belegen, dass eine In-
fektion von Katzen auch iiber die Nah-
rung, wie z. B. tiber WNV-infizierte Méu-
se, erfolgen kann. Daten aus epidemiolo-
gischen Untersuchungen in den USA be-
legen, dass die Infektion von Pferden in
einem vergleichsweise hohen Prozentsatz
(etwa 10%) zu Erkrankungen fiihrt, hdu-
fig mit Zeichen einer Enzephalitis. Aus-
briiche von WNV-Infektionen bei Pfer-
den wurden in den vergangenen Jahren
auch aus Europa berichtet, und zwar in
der Camargue (Frankreich) und der Tos-
kana (Italien) [24, 25, 26]. WNV-Infektio-
nen u. a. bei Wolfen, Schafen, Rentieren,
Kaninchen, Fledermausen, Eichhornchen
und Alligatoren in den USA belegen das
weite Wirtsspektrum des Virus (http://
www.cdc.gov/ncidod/dvbid/westnile/re-
sources/wnv-guidelines-apr-2001.pdf).

© Bei der Ausbreitung des West-
Nil-Virus in nicht endemische
Gebiete spielen Zugvogel eine
wichtige Rolle

Serologische Untersuchungen bei Vogeln
und anderen Vertebraten weisen darauf
hin, dass WNV in Europa weit verbreitet
ist. Antikorper-positive Tiere wurden in
verschiedenen europidischen Lindern ge-
funden, wobei unterschiedliche Privalen-
zen beobachtet werden [15, 20, 27, 28]. Im
Gegensatz zur Epidemie in den USA, die
durch ein auffilliges Massensterben von
Vogeln gekennzeichnet ist,konnte man bis-
her in Europa keine Assoziation zwischen
Vogelsterben und WNV-Infektionen be-
obachten. Die Erkldrung fiir diesen Unter-
schied konnte darin liegen, dass sich die
Vogelpopulation in Europa seit langer Zeit
mit WNV auseinander gesetzt hat und da-
her bei ihr eine natiirliche Resistenz oder
Immunitit besteht. In Nordamerika wur-
de ein virulenter WNV-Stamm hingegen
erst 1999 in die Vogelpopulation einge-
schleppt. Denkbar wire zudem, dass in
den ,,alten“ Endemiegebieten WNV-Stdm-
me mit unterschiedlicher Pathogenitit zir-
kulieren. Apathogene Stimme oder Stdm-
me mit niedriger Virulenz kénnen zur Im-
munisierung der Vogel fithren.

Nach eingehenden Untersuchungen
toter Vogel im Wiener Raum, bei denen

5-NC-C-prM-E-NS1-NS2A-NS2B-NS3-NS4A-NS4B-NS5-NC-3’

Abb.2 A Genomaufbau von Flaviviren. NC nicht kodierende Region, C Kapsidprotein, prM Vorldufer
fiir das Membranprotein, E Envelopeprotein (Oberflichenglykoprotein); NS Nicht-Strukturproteine

der Verdacht auf eine WNV-Infektion be-
stand, verstarben diese an einer Infektion
mit dem Usutu-Virus, das mit WNV eng
verwandt ist (B Tabelle 3) [29]. Dies be-
legt, dass in Afrika endemische Flaviviren
nach Europa eingeschleppt werden kon-
nen. Die Beobachtung, dass die Virdmie in
Vogeln tiber ldngere Zeit andauern kann
und dass auch in den kalten Jahreszeiten
virdmische Vogel identifiziert wurden (Iso-
lierung aus einem Vogel in den USA im
Winter), deutet darauf hin, dass persis-
tent infizierte Vogel das Virus iiber ldnge-
re Zeitraume, z. B. in gemifligten Breiten
tiber die Winterzeit, oder iiber grofle Ent-
fernungen verbreiten kénnen [19].

WNV-Infektionen beim Menschen

Die Infektion des Menschen erfolgt tiber
WNV-infizierte Miicken, die sowohl auf
Végeln als auch auf Menschen ihre Blut-
mabhlzeit nehmen. Die Beobachtungen
der WNV-Epidemie in den USA und ande-
rer Ausbriiche verdeutlichen die engen Zu-
sammenhénge zwischen den Infektionen
bei Vogeln, der Miickendichte und der In-
fektion von Menschen bzw. Sdugetieren
(etwa dem Pferd). So zeigte sich, dass die
menschlichen Erkrankungszahlen jeweils
ab Juli anstiegen und im Spatsommer und
Herbst ihren Hohepunkt erreichten [5,30].
Krankheitsfille bei Vogeln, aber auch bei
Pferden traten kurz vor den menschlichen
Erkrankungen auf. Sie kénnen daher als In-
dikator fiir die Gefdhrdung des Menschen
durch WNV angesehen werden [31].

© Nur ein Teil der WNV-infizierten
Personen entwickelt auch Krank-
heitssymptome

Serologische Untersuchungen in den USA
zeigen, dass dort nur ein Teil der WNV-in-
fizierten Personen auch Krankheitssym-
ptome entwickelte [30, 32, 33, 34]. Die tiber-
wiegende Zahl der Infektionen verlduft
unauffillig oder mit milden Symptomen
(299%). Nach einer Inkubationszeit von 3-
14 Tagen entwickeln etwa 20% der Infizier-
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ten eine fieberhafte Erkrankung (West-Nil-
Fieber), die etwa 3-6 Tage andauert. Man
beobachtet Unwohlsein, Kopfschmerzen,
Muskelschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Appetitlosigkeit, Hautausschlag, Lymph-
knotenschwellungen sowie Augenschmer-
zen. Vorherrschend sind dabei plotzlich
einsetzendes Fieber und Symptome eines
grippalen Infekts [5,30]. Nur etwa jede 150.
infizierte Person erkrankt schwer. Bei ei-
nem Teil der Patienten tritt eine Meningi-
tis auf, die in der Regel gutartig verlduft. En-
zephalitiden verlaufen vergleichbar zu an-
deren Arbovirusinfektionen. Beobachtet
werden hier mentale Verdnderungen, Mus-
kelschwiche und schlaffe Lihmungen so-
wie andere neurologische Symptome wie
Ataxie, Optikusneuritis, extrapyramida-
le Symptome, kraniale Nervenverdnde-
rungen, Polyradikulitis, Riickenmarksent-
ziindungen und epileptische Anfille [35].
Léhmung der Atemmuskulatur erfordert
kiinstliche Beatmung. Ein hoher Prozent-
satz (etwa 50%) der Patienten mit Enzepha-
litis leidet an Spatfolgen der Infektion.

Die Zahl todlich verlaufender WNV-In-
fektionen bei hospitalisierten Personen
lag bei den bisherigen Ausbriichen in
den USA, Ruminien, Israel bzw. Russland
(Wolgograd) zwischen 4% und 14%. Ein
wesentlicher diesbeziiglicher Risikofaktor
ist das Alter des/r Erkrankten; Personen
iiber 70 Jahre haben ein erhdhtes Risiko.
Diabetes mellitus oder Immunsuppressi-
on werden als weitere Risikofaktoren be-
trachtet. Bei neurologischen Erkrankun-
gen von Personen, die sich in den vorher-
gehenden 2-4 Wochen in WNV-Endemie-
gebieten aufgehalten haben - insbesonde-
re in Nord- (Mittel- und Siid-) Amerika so-
wie in Israel -, sollte eine WNV-Infektion
als Differenzialdiagnose in Betracht gezo-
gen werden. Berticksichtigt werden sollte
dabei die jeweilige epidemiologische Situ-
ation im Aufenthaltsgebiet (Jahreszeit, Re-
gion, Miickenaktivitdt). Obwohl bisher in
Deutschland nur iiber eine aus den USA
importierte WNV-Infektion berichtet
wurde, sollte angesichts der ungentigen-
den Datenlage bei Personen, bei denen



Leitthema: Zoonosen

Tabelle 4

Zahl der WNV-Erkrankungen bzw. -Todesfalle bei Menschen in den USA

2000
WNV-Erkrankungsfalle 21
Todesfalle 2

in den Jahren 2000-2003 (Stand 14.4.2004)

2001 2002 2003
66 4.156 9.858
9 284 262

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

dtiologisch unklare Enzephalitiden oder
Meningitiden auftreten, auf eine WNV-
Infektion getestet werden. Differenzialdi-
agnostisch miissen andere durch Arbovi-
ren hervorgerufene Enzephalitiden, Her-
pesenzephalitis, Guillain-Barré-Syndrom
und bakterielle Meningoenzephalitis aus-
geschlossen werden [36].

Epidemiologie

WNV-Ausbriiche mit teilweise mehreren
hundert Krankheitsfillen bei Menschen
wurden seit den soer Jahren des 20. Jahr-
hunderts in Israel (1952), Siidfrankreich
(1962), Stidafrika (1973), Ruménien
(1996/97), Russland (Wolgograd, 1999)
und Israel (2000) beobachtet [6, 37, 38,
39]. Seit 1999 breitet sich WNV in Nord-
amerika von Osten nach Westen aus, aber
auch siidlich nach Mexiko und in die Ka-
ribik [40, 41]. Seit Sommer 1999 hat auch
die Zahl von klinisch auffalligen WNV-In-
fektionen kontinuierlich zugenommen
(D Tabelle 4).

© In den USA beobachtet man seit
1999 eine jahrlich wiederkehrende
WNV-Epidemie, die sich nach
Westen und Siiden ausbreitet

Bei allen gemeldeten Erkrankungsfal-
len betrug das Durchschnittsalter der
infizierten Personen 55 Jahre (Schwan-
kungsbereich 1 Monat bis 99 Jahre), bei
Personen mit WNV-Meningoenzephali-
tis lag das Durchschnittsalter bei 59 Jah-
ren (Schwankungsbereich 1 Monat bis
99 Jahre) und bei Personen mit WNV-Fie-
ber bei 48 Jahren (Schwankungsbereich
1-93 Jahre). Das Durchschnittsalter der
Verstorbenen betrug 78 Jahre (Schwan-
kungsbereich 24-99 Jahre).

Ob dieser Trend in Nordamerika in
den kommenden Jahren weiter beste-
hen bleibt oder nach erfolgter Durchseu-

chung der Bevolkerung und insbeson-
dere des Virusreservoirs wieder abfillt,
bleibt abzuwarten. Es ist jedoch zu erwar-
ten, dass sich WNV in den Amerikas ins-
besondere durch die Wanderung der Zug-
vogel weiter nach Stiden ausbreitet. Sero-
logische Untersuchungen in Endemiege-
bieten oder auch bei Ausbriichen bele-
gen, dass die Anzahl der klinischen Fal-
le das Seuchengeschehen nur im begrenz-
ten Umfang widerspiegelt. Serologische
Untersuchungen in New York [34] und
Ruménien [39] zeigen in den Ausbruchs-
gebieten Seroprévalenzen zwischen 2,6%
und 4,1%. Hohe Seropravalenzen von bis
zu 80% werden jedoch aus Agypten oder
Siidafrika berichtet [11]. Auffallend dabei
ist, dass in den zuletzt genannten Gebie-
ten keine Haufung von schweren Krank-
heitsfillen beobachtet wurden. Es kann
daher vermutet werden, dass in Ende-
miegebieten entweder weniger pathoge-
ne WNV-Stimme zirkulieren oder in der
Bevolkerung eine gewisse Grundimmuni-
tit vorhanden ist.

In Europa wurde im Jahr 2003 tiber
aus den USA importierte WNV-Infektio-
nen berichtet, so z. B. in Frankreich [42].
In allen Fillen war ein Aufenthalt in ei-
ner Region der USA mit hoher WNV-In-
zidenz vorangegangen. Ubertragungen
von Flaviviren durch Bluttransfusionen
wurden bisher nur in einzelnen Fillen be-
richtet [43]. Besorgnis erregend waren Be-
richte aus den USA, dass WNV nicht nur
durch Miicken auf den Menschen iiber-
tragen werden kann, sondern auch durch
Blut und Blutkomponenten [32, 44] bzw.
durch Organtransplantationen [45]. Seit
dem 1. Juli 2003 werden daher in den USA
und in Kanada alle Blutspenden mit Nu-
kleinsdurenachweisverfahren auf WNV-
Genom untersucht. Bis Ende 2003 wur-
den in den USA bereits etwa 800 WNV-
positive Spenden identifiziert, die von vi-
rdamischen Blutspendern stammten [46].
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Berichtet wurde auch iiber eine Mutter—
Kind-Ubertragung [47].

Labordiagnostik

Die Diagnose einer WNV-Infektion kann
sowohl durch den direkten Virusnachweis
als auch serologisch erfolgen. Der Nach-
weis von WNV-spezifischen IgM-Antikor-
pern im Serum oder in der Zerebrospinal-
flissigkeit belegt eine ablaufende WNV-
Infektion. Etwa bis zum 8. Tag nach Symp-
tombeginn sind bei mehr als 90% der Pa-
tienten spezifische IgM-Antikorper nach-
weisbar. Beweisend ist auch ein Antikor-
peranstieg um mindestens den Faktor 4,
wenn Seren aus der akuten Phase mit Re-
konvaleszentenseren verglichen werden.
Fiir die Beurteilung eines positiven Anti-
kérperbefundes, vor allem wenn er auf
der Basis von Enzymimmunoassays, Im-
munfluoreszenz- oder Himagglutinati-
onshemmtests erhoben wurde, miissen
Kreuzreaktionen mit anderen Flaviviren
abgekldrt werden, die z. B. nach Impfun-
gen gegen Gelbfieber, die Japanische Enze-
phalitis und die Frithsommermeningoen-
zephalitis auftreten konnen. Zudem wird
iiber Kreuzreaktionen nach Infektionen
mit anderen Flaviviren wie dem Dengue-
,Frithsommermeningoenzephalitis-, Japa-
nischen Enzephalitis- oder St. Louis-Enze-
phalitis-Virus berichtet, die durch Aufent-
halte in den entsprechenden Endemiege-
bieten erworben wurden.

Als Test der Wahl zur Differenzierung
von Antikérpern gegen Flaviviren wird
der Neutralisationstest (Plaqueredukti-
onstest) eingesetzt. WNV kann in der Re-
gel nur in der Frithphase der Infektion
aus Blut oder Zerebrospinalfliissigkeit an-
geziichtet werden. Arbeiten mit infekti-
6sem WNYV diirfen nur in L3-Laboratori-
en (BLS3), also in Speziallaboratorien aus-
gefiihrt werden, da der Erreger nach Bio-
stoffverordnung in die Risikogruppe 3 ein-
gestuft ist. Die Polymerasekettenreaktion
(RT-PCR und Real Time PCR) eignet sich
als sensitiver und spezifischer WNV-Nach-
weis. Durch Auswahl geeigneter Primer
und Sonden konnen alle bisher bekann-
ten Isolate detektiert bzw. Subgruppe-1-
und -2-Viren unterschieden werden. Die
Sequenzierung mit anschlieflender phylo-
genetischer Analyse ermdglicht eine mole-
kularepidemiologische Einordnung.



Gegenwirtig bestehen in Deutschland
keine Meldevorschriften fiir WNV. Kdme
es zu einem Ausbruch oder zum regelma-
Rigen Vorkommen, wére mit einer Melde-
pflicht nach § 6 (1) Ziff. 5a des Infektions-
schutzgesetzes zu rechnen.

Pravention

Impfstofte fiir die prophylaktische Imp-
fung von Menschen sind in Entwicklung.
Bisher gibt es keine Hinweise, dass ei-
ne WNV-Infektion in Deutschland er-
worben werden kann. Reisende in Ende-
miegebiete sollten Vorsorgemafinahmen
treffen, die fiir die Verhinderung Mii-
cken-iibertragbarer Erkrankungen emp-
fohlen werden: langérmlige Hemden/Blu-
sen, lange Hosen, am Abend Aufenthalt
in geschlossenen Rdumen, Anwendung
von Repellentien.

AbschlieBende Bemerkungen

In Europa werden WNV-Infektionen
bei Menschen und Tieren seit etwa
50 Jahren beobachtet. Wie Ausbriiche in
Frankreich, Ruminien und Russland ge-
zeigt haben, waren diese jedoch bisher
immer regional und zeitlich begrenzt.
Im Gegensatz dazu beobachtet man in
den USA seit 1999 eine jéhrlich wieder-
kehrende Epidemie, die sich inzwischen
iiber den gesamten Kontinent nach Wes-
ten und Siiden ausgebreitet hat. Geht
man davon aus, dass Zugvogel die trei-
bende Kraft fiir die Aufrechterhaltung
einer WNV-Epidemie sind, so traf WNV
in New York auf eine Vogelpopulation,
die nie zuvor mit dem Virus in Beriih-
rung gekommen war. Zudem wurde ein
Virusstamm eingeschleppt, der sowohl
in den USA als auch in Israel eine ausge-
prégte Virulenz aufwies. Uber geeignete
Vektoren konnte sich WNV dann weiter
ausbreiten. In Europa bestehen durch
Zugvogel hingegen schon seit Jahrhun-
derten Verbindungen zu Endemiegebie-
ten in Afrika. Da man in Europa - an-
ders als in den USA - kein massenhaftes
Vogelsterben beobachtet, kann vermutet
werden, dass die europdischen Zugvogel
eine gewisse natiirliche Resistenz gegen-
iiber WNV aufweisen. Weniger pathoge-
ne Stimme, wie z. B. solche der Subgrup-
pe 2, kénnten zum Aufbau einer Immu-

nitdt in Vogeln beitragen. Die Beobach-
tung, dass in Europa WNV-Ausbriiche
stattfinden, legt nahe, dass in Afrika und
auch in Europa eine Vielzahl verschiede-
ner WNV-Stimme mit unterschiedli-
cher Immunogenitit und Virulenz zir-
kuliert. Gelegentlich werden virulente
Stamme durch Zugvogel eingeschleppt.
Da solche Viren in Europa jedoch nicht
auf eine naive Vogelpopulation treffen,
kann sich der Erreger nur in begrenz-
tem Maf ausbreiten.

Weitere Untersuchungen miissen kla-
ren, wie hoch die WNV-Privalenz und
die Inzidenz von WNV-Infektionen in
Europa und in Deutschland sind und
welche Virusstimme vorkommen. Wich-
tig ist auch, welche Vogel hier als Virusre-
servoir dienen und welche Arthropoden
das Virus auf Vertebraten iibertragen.
Da die Umgebungstemperatur einen we-
sentlichen Einfluss auf die Entwicklung
des Virus in Miicken hat, muss nicht zu-
letzt gekldrt werden, inwieweit z. B. in
Deutschland oder in bestimmten Regio-
nen Deutschlands ausreichend hohe Tem-
peraturen vorliegen, um gezielt Untersu-
chungen in entsprechenden Regionen
durchfiihren zu kénnen.

Derzeit fordert das Bundesministe-
rium fiir Gesundheit und Soziale Siche-
rung (BMGS) eine Studie, die in Zusam-
menarbeit zwischen dem Paul-Ehrlich-
Institut, dem Bernhard-Nocht-Institut
und dem Robert Koch-Institut sowie
externen Institutionen, wie z.B. dem
Max-Planck-Institut fiir Ornithologie
und medizinischen bzw. veterindrmedi-
zinischen Kliniken sowie Blutbanken,
durchgefiihrt wird. In dieser Studie sol-
len u. a. Erhebungen zur Prévalenz und
Inzidenz von WNYV in Vogeln, insbeson-
dere Zugvogeln, und bei Pferden mit un-
klarer Genese einer zentralnervosen Er-
krankung untersucht werden. Untersu-
chungen bei Menschen mit zentralnervo-
sen Erkrankungen unklarer Ursache sol-
len Auskunft dariiber geben,ob WNV als
Krankheitserreger bei innerhalb oder au-
Berhalb Deutschlands erworbenen Infek-
tionen beteiligt ist.
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P.Reuter (Hrsg.)

Springer Lexikon Medizin

Berlin Heidelberg New York: Springer Verlag 2004,
2382S.,2804 Abb., (ISBN-3-540-20412-1),
Hardcover, 29.95 EUR

Medizinische Fach-
waorterbiicher stellen
in der Tat eine immer
groBBer werdende
Herausforderung dar,
sie sollten einem weit
tiber die Klinik hin-
ausgehenden breiten
Benutzerspektrum
gerecht werden und inhaltlich den aktuellen
Wissensstand in der Medizin umfassen.Im
Idealfall sollten die Informationen neben
dem groBen und mannigfaltigen im Gesund-
heitswesen und in der Wissenschaft tatigen
Personenkreis auch Laien mit speziellen
Fragestellungen prinzipiell zugdnglich sein
und daher in allgemein verstandlicher Form
dargeboten werden.

Das Springer Lexikon Medizin (Herausge-
ber P.Reuter) verfolgt das Konzept eines enzy-
klopadischen Lexikons und beinhaltet neben
€a.60.000 kurzen Stichwdrtern rund 20.000
ldngere Eintrage sowie 2.804 Abbildungen
und Tabellen und als Besonderheit insgesamt
44 umfangreiche von Fachautoren und nam-
haften Spezialisten verfaBte Ubersichtsartikel
zu ausgewahlten Themen. In diesem Rahmen
wird eine Reihe aktueller Themen ausfiihrlich
dargestellt, die z.T. iiber den Bereich klinischer
und vorklinischer Medizin hinausgehen, wie z.
B.Euthanasie und Gentherapie.

Der Umfang des Werkes spiegelt das stén-
dig wachsende Wissensgebiet der Medizin
wieder und umfaft auch vermehrt Stichworter
aus benachbarten Bereichen, wie z.B. alterna-
tive Medizin. Besonders erfreulich ist die hohe
Anzahl von Eintrdgen aus dem hochaktuellen
Bereich der Molekularbiologie.

Das duBere Erscheinungsbild ist sehr tiber-
sichtlich und ansprechend, speziell hervorzu-
heben ist die gleichbleibend hohe Qualitat
der schematischen Ubersichten, Tabellen und
Abbildungen im vierfarbigen Layout. Speziell
die an addquaten Stellen eingesetzten sche-
matischen Darstellungen und Flowcharts sind
von hohem didaktischem Wert.

Die ausfiihrliche Erlduterung des Aufbaus
bzw. der Gestaltung der einzelnen Stichworte
erfolgt an gut gewdhlter und exponierter Stel-
le als Klappentext.
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Die Eintrdge zu den einzelnen Begriffen
mit Angabe der deutschen bzw.lateinischen
Synonyma sind kurz und pragnant sowie leicht
verstandlich.Bei den Erkldarungen werden
Fremdwdrter und Abkiirzungen soweit mog-
lich vermieden, das Abkiirzungsverzeichnis
umfaBt bemerkenswerterweise nicht mehr als
eine halbe Seite. Farbig gestaltete Querver-
weise erhdhen die Ubersichtlichkeit in elegan-
ter Weise. Als besonders niitzlich und zeitge-
mal erweisen sich die ca.50.000 englischen
Ubersetzungen der jeweiligen Begriffe.

Hinsichtlich der Auswahl und Verarbeitung
von Cover, Bindung als auch Papier zeigt

das Springer Lexikon Medizin ebenfalls
hochste Qualitat.

Zusammenfassend handelt es sich um ein
hervorragend konzipiertes und ausgefiihrtes
Nachschlagewerk in exzellentem Format und
Stil, welches nicht nur Medizinern, sondern
jedem mit Fragen zur Gesundheit, Medizin und
Wissenschaft befalBten Leser von auBerordent-
lichem Nutzen sein wird.

G.K. Stalla (Max-Planck-Institut
fiir Psychiatrie Miinchen)



