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Zusammenfassung

Die weltweit in großer genetischer Vielfalt

kozirkulierenden, hochinfektiösen und Um-

welteinflüssen gegenüber recht wider-

standsfähigen humanen Caliciviren verursa-

chen neben vereinzelten Infektionen sehr oft

regelrechte Gastroenteritisausbrüche. Sie

verbreiten sich durch Kontamination von

Nahrungsmitteln oder Wasser sowie durch

direkte Personenkontakte sowohl durch

Schmierinfektion als auch über Aerosole und

sind daher eine große Herausforderung an

die Hygiene und das Gesundheitswesen.

Trotz des Fehlens von Zellanzucht- und Tier-

modellsystemen für diese humanpathoge-

nen Viren wurden durch den Einsatz moleku-

larer Diagnose- und Charakterisierungsme-

thoden große Fortschritte in Bezug auf das

Verständnis humaner Caliciviren, vor allem

der „Norwalk-like-Viren“, gemacht. Immer

mehr Genomsequenzen dieser Viren werden

in internationalen Datenbanken publiziert.

Sie bilden die Grundlage für die Verbesse-

rung der molekularen Methoden zur Analyse

der viralen Pathogenese und Epidemiologie

und zur Entwicklung effektiver Präventions-

und Kontrollstrategien.
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Erkrankungen

Gastroenteritiden (Magen- und Darm-
infektionen) sind global verbreitet und in
der Dritten Welt eine der häufigsten Ursa-
chen der Kindersterblichkeit. Es wird ge-
schätzt, dass jedes Jahr 1,5 Billionen Diar-
rhöfälle auftreten, in deren Folge 2,5–3,2
Millionen Kinder unter fünf Jahren ster-
ben [1,2]. In den Industriestaaten sind die
Gastroenteritiden nach den Atemwegser-
krankungen die zweithäufigste Erkran-
kung im Kindesalter, wobei es hier aber
selten zu Komplikationen kommt. Sehr
viele Agenzien wie Bakterien,Viren,Para-
siten und Toxine können Durchfallerkran-
kungen und Erbrechen oder sogar lebens-
bedrohliche Syndrome auslösen. Nach
Einschätzung der WHO wird ein großer
Anteil der Durchfallepisoden durch konta-
minierte Lebensmittel verursacht. Allein
in den USA wird die Zahl der jährlichen
Erkrankungen,die durch Lebensmittelin-
fektionen („foodborne diseases“) bedingt
sind, auf 76 Millionen geschätzt, was im-
merhin 36% der pro Jahr in diesem Land
auftretenden Gastroenteritiden entspricht
[3].Man kann davon ausgehen,dass in Re-
gionen, in denen die Hygiene und das Ni-
veau sanitärer Einrichtungen sehr viel
schlechter sind, lebensmittelbedingte Er-
krankungen zwangsläufig noch sehr viel
häufiger auftreten, zumal über viele Fälle
sporadischer Erkrankungen zumeist gar
nicht berichtet wird.Auch Gastroenteritis-
ausbrüche repräsentieren oft nur die
„Spitze eines Eisbergs“. Aber wegen der
großen Zahl an Betroffenen und der da-
mit verbundenen sozialökonomischen
Auswirkungen erregen gerade sie beson-
dere Aufmerksamkeit und Besorgnis.

Eine von 1998 bis 1999 in Uppsala,
Schweden, durchgeführte Studie [4] er-
gab, dass 68% der lebensmittelbeding-
ten Erkrankungen Einzelfälle waren und
nur 32% Ausbrüchen zugerechnet wer-
den konnten.Die Häufigkeit der Erkran-
kungen wurde auf 38 Fälle je 1000 Be-
wohner und Jahr geschätzt. Die jährlich
in Schweden durch lebensmittelassozi-
ierte Krankheiten verursachten Kosten
wurden mit 123 Millionen $ beziffert. In
einer umfangreichen US-Studie aus dem
Jahr 1999 [3] wurden epidemiologische
Daten aller durch Lebensmittel übertra-
genen Krankheitserreger, die eine akute
Gastroenteritis verursachen können,
ausgewertet. Dabei stellte sich u. a. he-
raus, dass nur bei 38 Millionen (rd. 18%)
der geschätzten 211 Millionen Gastroen-
teritisfälle pro Jahr ein Virus, Bakterium
oder Parasit als Erreger identifiziert
werden konnte. In Tabelle 1 sind die
durch diese Erreger verursachten Gas-
troenteritiden, bezogen auf die Anteile,
die auf eine Lebensmittelübertragung
entfallen, dargestellt.Von den 38 Millio-
nen durch diagnostizierte Erreger ver-
ursachten Gastroenteritiserkrankungen
wurden etwa 5,2 Millionen (13%) durch
Bakterien, 2,5 Millionen (7%) durch Pa-
rasiten und 30,9 Millionen (80%) durch
Viren verursacht, wobei mit 60% der
größte Anteil allein den Norwalk-like-
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Abstract

Human caliciviruses are highly infectious

and co-circulate worldwide.They are respon-

sible for many individual cases and extensive

outbreaks of acute gastroenteritis.The ability

of the viruses to survive in the environment

facilitates the fecal-oral spread through wa-

ter, food, aerosols, and person-to-person con-

tact.Therefore, they are an important global

public health problem. Despite the lack of a

cell culture or animal model system to grow

caliciviruses, great advances in our under-

standing of these pathogens, especially of

the NLVs, have been made by using molecu-

lar methods. More and more information

about the viral genome is being accumulat-

ed in data bases.This information will be

used to develop sensitive molecular meth-

ods for the better understanding of the viral

biology and epidemiology and will assist in

developing strategies to prevent and control

infections.
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Viren, einer Gruppe der humanen Cali-
civiren, zuzurechnen ist. Inzwischen
schätzt man sogar, dass bis zu 95% aller
nichtbakteriellen Gastroenteritisaus-
brüche durch Norwalk-like-Viren verur-
sacht sein könnten [5].

Die Familie der Caliciviridae

Caliciviren sind humane und animale
Pathogene (Tabelle 2), wobei die Nor-
walk-like-Viren (NLVs) derzeit als häu-
figste Erregergruppe virusbedingter Ga-
stroenteritiden des Menschen gelten.Die
humanen Caliciviren,die der Familie der
Caliciviridae zugeordnet werden, wur-
den aufgrund ihrer Morphologie anfäng-
lich in „kleine, runde, strukturierte Vi-
ren“ („small round structured viruses“,
SRSVs) und klassische humane Calicivi-
ren unterteilt. Gemäß einer Festsetzung
des „International Committee on Taxo-
nomy of Viruses“ (ICTV) werden jetzt
die beiden Genera „Norwalk-like-Viru-
ses“ (NLVs) und „Sapporo-like-Viruses“
(SLVs) [6] unterschieden. Diese Viren
verursachen sowohl vereinzelte Infektio-
nen als auch Gastroenteritisausbrüche,
die alle Altersgruppen betreffen können.
Zur Familie der Caliciviridae gehören
auch zwei tierpathogene Genera.

Der Prototyp der hochinfektiösen
NLVs, das Norwalk-Virus, wurde 1972
immunelektronenmikroskopisch ent-
deckt [7], vier Jahre nach einem Gastro-
enteritisausbruch in Norwalk, Ohio,
USA. Das Sapporovirus, welches das
klassische humane Calicivirus repräsen-
tiert, wurde 1977 als Ursache eines Ga-
stroenteritisausbruches in Sapporo, Ja-
pan, identifiziert [8]. In den Folgejahren
wurde zunehmend deutlich, dass neben
Rota-, Astro- und enteropathogenen
Adenoviren auch Caliciviren häufig Aus-
löser nichtbakteriell oder nichtparasito-
logisch verursachter akuter menschli-
cher Gastroenteritiden sind (s. Tabel-
le 1). Die relativ späte Erkennung der
medizinischen Bedeutung (Häufigkeit
und Pathogenität) der humanen Calici-
viren hängt zum Teil auch damit zusam-
men, dass es schwierig ist, mit diesen Vi-
ren zu arbeiten. Ihre Anzucht in der Zell-
kultur ist bisher noch nicht gelungen. Es
stehen daher nur sehr geringe Virus-
mengen für Untersuchungszwecke zur
Verfügung. Erst seit etwa 1990 wurde es
mit der Anwendung molekulardiagnos-
tischer Methoden, die die Analyse des
Virusgenoms erlauben, offensichtlich,

dass verschiedene Genera, Genogrup-
pen und Genotypen humaner Calicivi-
ren weltweit kozirkulieren und es sehr
viel mehr humane Calicivirusinfektio-
nen gibt, als bislang angenommen.

Struktur der Caliciviren

Ihren Namen erhielten die Caliciviren
aufgrund einer tassenförmigen Einbuch-
tung, die bei den klassischen humanen
Viruspartikeln (SLVs) mitunter im Elek-
tronenmikroskop (EM) sichtbar ist. Er
leitet sich vom lateinischen Wort „calix“
(dt. Tasse, Becher, Kelch) ab. Einige SLV-
Partikel zeigen auch eine dem David-
stern sehr ähnliche Oberflächenstruktur
(Abb. 1b). Die NLVs besitzen diese cha-
rakteristischen Oberflächengestaltungen
nicht (s. Abb. 1a). Die Viruspartikel ha-
ben kein Hüllprotein,und ihr Durchmes-
ser schwankt zwischen 27 und 40 nm.
Caliciviren sind einzelsträngige RNA-Vi-
ren. Je nach Virusspezies besteht das Ge-
nom aus 7.400 bis 8.300 Nukleotidbau-
steinen (7,4–8,3 kb), das bei den vier Ge-
nera der Caliciviridae unterschiedlich
organisiert ist [9]. Das virale Genom
wird von einem Kapsid aus 180 Kapsid-
proteinen eingeschlossen,die als Dimere
90 Kapsomere bilden.

Das NLV-Genom enthält (ähnlich
den animalen Vesiviren) drei offene Le-
serahmen (ORFs) [9]. Der erste ORF
(ORF1) kodiert die Nichtstrukturprote-
ine. Mittels Sequenzanalyse konnten,
ausgehend vom N-Terminus (5'-Ende)
des Genoms, in Abfolge die Gene für die
Nichtstrukturproteine Helikase, Pro-
tease und RNA-abhängige RNA-Poly-
merase lokalisiert werden. Der zweite
ORF (ORF2) kodiert ausschließlich das
bereits erwähnte Kapsidprotein, ein
Strukturprotein.Der am C-Terminus (3'-
Ende) des Genoms liegende dritte ORF
(ORF3) kodiert ein weiteres kleines basi-
sches Strukturprotein, über dessen
Funktion jedoch noch Unklarheit be-
steht [10].

Das Genom der SLVs besteht wie
das Genom der animalen Lagoviren aus
nur zwei ORFs (ORF1 und ORF2), wobei
das Kapsidproteingen im ORF1 im An-
schluss an die Nichtstrukturproteine lo-
kalisiert ist (Abb.2).Das Gen,das für das
Kapsidprotein kodiert, ist von ganz be-
sonderem Interesse, weil seine Sequenz-
variabilität sowohl die genetischen als
auch antigenen Unterschiede zwischen
den Viren begründet. Eine an der Au-
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ßenseite des Viruskapsids lokalisierte
Domäne weist z. B. bei den NLVs die
größten Sequenzvariationen auf und
enthält mit großer Wahrscheinlichkeit
die entscheidenden Determinanten für
die Stammspezifität und Zellbindung
[11]. Aufgrund der genetischen Unter-
schiede, die auch innerhalb der Genera
NLV und SLV bestehen, wird jede Spezi-
es noch in verschiedene genetische
Gruppen, auch Genogruppen genannt,
unterteilt. Bei den NLVs werden derzeit
die zwei Genogruppen GI (repräsentiert
durch den Prototyp Norwalk/68/US)
und GII (repräsentiert durch Snow
Mountain/76/US) unterschieden, die
sich zudem noch in verschiedene gene-
tische Cluster, die Genotypen, differen-
zieren lassen. Die SLVs umfassen bisher
mindestens drei genetische Gruppen,
die nach den SLV-Referenzstämmen
Sapporo/1982/JP, London/1992/UK oder
Parkville/1994/US benannt sind (Abb.3).
Nach dem gegenwärtigem Stand der
Feincharakterisierung liegen innerhalb
der NLV-Genogruppen I sieben und in
der Gruppe GII acht verschiedene Geno-
typen vor. Dieser Sachverhalt ist in
Abb. 4 dargestellt. Die Abbildung zeigt
die phylogenetische Analyse, d. h. den
Stammbaum, der Aminosäuresequen-

zen des Kapsidproteins (ORF2) einer
weltweiten NLV-Auswahl.

Krankheitsbild

Eine durch humane Caliciviren verur-
sachte akute Gastroenteritis äußert sich
zumeist durch starke Übelkeit, heftiges
Erbrechen, schweren Durchfall und aus-
geprägte abdominale Krämpfe. Im All-
gemeinen treten diese Symptome nach
einer Inkubationszeit von 24 bis 48
Stunden auf und dauern dann etwa
zwölf bis 60 Stunden an [12]. Es wird

auch noch über zusätzliche Symptome
wie Fieber, Kopfschmerz und Schüttel-
frost berichtet. Es müssen aber nicht im-
mer alle diese Symptome gemeinsam
auftreten. So kam es vor, dass Patienten
nur unter starkem Erbrechen litten, so-
dass dann lediglich von einer „winter vo-
miting disease“ die Rede war [13]. Fata-
le Folgen einer akuten Calicivirusinfek-
tion sind wegen der damit verbundenen
mitunter recht schweren Dehydratation
vor allem für Menschen mit bereits ge-
schwächtem Gesundheitszustand zu be-
fürchten. Therapeutisch ist deshalb eine

Tabelle 1
Durch Viren, Bakterien oder Parasiten in den USA verursachte Gastroenteritisfälle.
(Nach Mead et al. 1999 [3])

Erreger Geschätzte Davon durch Anteil an Gesamtlebens-
Fälle Lebensmittelübertragung mittelübertragung
Insgesamt In % In %

Viren Teilsumme 30.883.391 9.282.170 30 67,2
darunter
Norwalk-like-Viren 23.000.000 9.200.000 40 66,6
Rotaviren 3.900.000 39.000 1 0,3
Astroviren 3.900.000 39.000 1 0,3
Hepatitis-A-Virus 83.391 4.170 5 ~0
Bakterien Teilsumme 5.204.934 4.175.565 80 30,2
davon
Campylobacter spp 2.453.926 1.963.141 80 14,2
Salmonella, 1.412.498 1.341.873 95 9,7
nontyphoidal
Shigella spp 448.240 89.648 20 0,6
Parasiten Teilsumme 2.541.316 357.190 14 2,6
davon
Cryptosporidium 300.000 30.000 10 0,2
parvum
Giardia lamblia 2.000.000 200.000 10 1,4
Gesamtsumme 38.629.641 13.814.925 36 100,0

Tabelle 2
Die vier Genera der Familie Caliciviridae

Genus Vertreter z. B. Natürlicher Wirt Ausgelöste Krankheit

Norwalk-like-Viren Norwalk-Virus Mensch Akute Gastroenteritis
(NLVs)
Sapporo-like-Viren Sapporo-Virus Mensch Akute Gastroenteritis
(SLVs)
Vesiviren Katzen-Calicivirus (FCV) Katze, Hund Pneumonie

Vesicular exanthema Schwein Vesikuläres Exanthem
of swine virus (VESV)

Lagoviren Rabbit haemorrhagic Kaninchen Leberdystrophie
disease Virus (RHDV)
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Substitutionstherapie mit Elektrolyt-
und Glukosezusätzen durchzuführen.
Weiterhin sind Entgleisungen von
Grunderkrankungen wie Diabetes mel-
litus und Kreislaufstörungen bis hin zu
Schock möglich. Die Infektionen sind
selbstlimitierend und in der Regel mo-
derat verlaufend [14].

Vorkommen und Verbreitung

Humane Caliciviren sind weltweit ver-
breitet und recht stabil gegenüber Um-
welteinflüssen. So sollen sie Temperatu-
ren bis zu 60°C überleben können [15].
Am häufigsten dokumentiert sind der-
zeit die durch NLVs ausgelösten Gastro-
enteritiserkrankungen. Sie traten bisher
in Familien, Krankenhäusern,Altenhei-
men, Militäreinheiten, Hotels, Schulen
und Universitäten sowie auf Kreuzfahrt-
schiffen und Flugzeugträgern auf.

Die Viren werden mit dem Stuhl und
dem Erbrochenen erkrankter Personen
ausgeschieden. Wenn dann sanitäre und
hygienische Verhältnisse mangelhaft sind,
können sie Nahrungsmittel und Wasser
kontaminieren. Als Folge können wiede-
rum lebensmittelbedingte („foodborne“)
Virusinfektionen auftreten. Eine Konta-
mination von Lebensmitteln kann z. B.
durch mit Fäkalien verschmutztes Wasser
erfolgen, das für die Bewässerung 
landwirtschaftlicher Kulturen oder zum
Waschen von Feldfrüchten benutzt wird.
Aber auch im Lebensmittelbereich be-
schäftigte Personen sind mehrfach als In-
fektionsquelle ausgemacht worden. So

konnten NLVs in kalten Speisen wie Eis,
grünen Salaten, Obst- und Kartoffelsalat,
Sandwiches, Melonen, Gebäck und ge-
kochtem Schinken nachgewiesen werden.

Bestimmte Lebensmittel wurden be-
sonders häufig als Ursache für eine
durch NLVs ausgelöste Gastroenteritis
ausgemacht. Hierzu zählen z. B. Mu-
scheln, die die Viren über das Wasser, in
dem sie leben, aufnehmen und in ihrem
Gewebe anreichern [16, 17].Vor allem der
rohe Verzehr der kontaminierten Mu-
scheln kann eine Infektion bewirken. So
wurde einer der größten durch NLVs ver-
ursachten Ausbrüche im Juni/Juli 1978 in
Australien durch den Verzehr kontami-
nierter Austern ausgelöst und betraf
mehr als 2000 Personen [18].Grundsätz-
lich besteht bei allen ungekocht konsu-
mierten Nahrungsmitteln einschließlich

Wasser ein erhöhtes Infektionsrisiko,
wenn die hygienischen Verhältnisse bei
der Herstellung und/oder Verarbeitung
unzureichend sind.

Die infektiöse Dosis ist für Calicivi-
ren äußerst gering und liegt bei weniger
als 100Viruspartikel [15].Dies ermöglicht
eine sehr effektive Verbreitung der Viren
durch direkte Kontakte von Person zu
Person. Die häufig sehr rasche Ausbrei-
tung einer Infektion in Gemeinschafts-
einrichtungen lässt darauf schließen,dass
neben der fäkal-oralen Übertragung
auch die aerogene Übertragung durch
Bildung virushaltiger Aerosole während
des Erbrechens eine Rolle spielt.Auch die
lang anhaltende Virusausscheidung über
den Stuhl, die durchaus zwei Wochen
umfassen kann (länger ist eher die Aus-
nahme), kann zusätzlich zur Verbreitung
beitragen. Dies ist vor allem dann der
Fall, wenn erkrankte Personen Kontakt
zu vielen anderen Menschen haben (z. B.
in Gemeinschaftsunterkünften) oder
aber im Lebensmittel- und Gaststätten-
gewerbe bzw. in Ausbildungsstätten tätig
sind. Aufgrund der ausgeprägten Varia-
bilität der NLVs, aber wohl auch wegen
des Fehlens einer umfassenden protekti-
ven Immunität ist die mehrmalige Infek-
tion von Personen möglich.

Es wurde beobachtet, dass NLV-in-
duzierte Gastroenteritiden auf der nörd-
lichen Erdhalbkugel besonders häufig in
den Monaten Oktober bis Mai auftreten
[19, 20, 21]. Für ein gehäuftes Auftreten
in den kälteren Monaten des Jahres spre-
chen auch die Berichte über die „winter
vomiting disease“ [13, 22, 23].

Da, wie bereits erwähnt, bis zu 95%
aller nichtbakteriellen Gastroenteritis-
ausbrüche durch NLVs verursacht sein

Abb. 2 � Genomorganisation der Caliciviren nach [9]. Die Pfeile markieren die Position des 1. Start-
kodons des jeweiligen offenen Leserahmens (ORF). Die kodierten Enzyme sind HEL (RNA-Helikase),
PRO (Protease) und POL (Polymerase); VPg Virusprotein

Abb. 1a,b � Elektronenmikroskopische Aufnahme humaner Caliciviruspartikel: (a) „Norwalk-like-
Viren“ (NLVs) als kleine, runde, strukturierte Viren und (b) „Sapporo-like-Viren“ (SLVs) mit charakte-
ristischen Oberflächeneinbuchtungen oder „Davidstern-Strukturen“. Maßstabbalken=50 nm. Fotos
(Negative-stain Transmission EM) von F.P. Williams, Environmental Protection Agency Microbiology,
Internet: http://www.epa.gov
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könnten [5], sind diese Viren eine außer-
ordentliche Herausforderung für das öf-
fentliche Gesundheitswesen. Um dieser
beträchtlichen Belastung besser begeg-
nen zu können, wurde im Jahr 2000
durch die EU im Rahmen des Netzwer-
kes „Virale Gastroenteritiden“ das For-
schungsprojekt „Epidemiology of Food-
borne Viruses in Europe“ ins Leben ge-
rufen,das die Kapazitäten medizinischer
und gesundheitsdienstlicher Einrichtun-
gen der Teilnehmerländer vereint [24].

Diagnostik 
und Charakterisierung

Mittels Elektronenmikroskopie (EM) und
Immunelektronenmikroskopie (IEM)
lassen sich Caliciviren im Stuhl von Pati-
enten nachweisen (s. Abb. 1a, b). Aller-
dings werden zur Durchführung einer
EM in der Regel 105–107 Viruspartikel/ml
benötigt, zudem verlangt sie sehr an-
spruchsvolle Techniken, sodass ihr Ein-
satz für umfangreiche epidemiologische
Studien weniger geeignet ist. Auch En-
zym-Immunoassays (EIAs) für den Anti-
gennachweis im Stuhl unter Verwendung
von z. B. rekombinanten Virusproteinen
haben sich aufgrund der ausgeprägten
antigenen Variabilität der humanen Cali-
civiren sowie der begrenzten Nachweis-
empfindlichkeit bisher nicht durchgesetzt
(>105 Viruspartikel/ml).

Die Methode der Wahl zur Diagnos-
tik humaner Caliciviren ist gegenwärtig
die RT-PCR,die zum Nachweis der viralen
RNA eingesetzt wird.Sie besitzt eine hohe
Nachweisempfindlichkeit (102 Virusparti-
kel/ml) [19,25,26,27].Mit dieser Methode
kann die RNA nicht nur in Stuhlproben,
sondern auch in Nahrungsmitteln und
Wasser nachgewiesen werden [28, 29, 30].
Hinzu kommt,dass die Sequenzierung der
PCR-Produkte zusätzlich Informationen
zur genetischen Vielfalt der Caliciviren lie-
fert. Die molekulare Feinanalyse (Se-
quenzvergleiche und Stammbäume) er-
laubt die Differenzierung der Viren und
ihre Zuordnung zu Genera,Genogruppen,
Genotypen und eventuell sogar zu Subty-
pen auf Nukleotid- oder Aminosäureebe-
ne (s.Abb.3 und 4) [26,31],was für die Auf-
klärung von Infektketten und Übertra-
gungswegen von großer Bedeutung ist.
Abbildung 5 zeigt eine solche phylogeneti-
sche Analyse einer Auswahl der in den
Jahren 1998–2001 in Deutschland zirkulie-
renden NLVs der gegenwärtig auch global
dominierenden Genogruppe II (GII).
Auch dieser Stammbaum wurde auf der
Grundlage der durch die Kapsidgene ko-
dierten Aminosäuren (aa) der Kapsidpro-
teine der NLVs unter Einbeziehung der
Referenzviren Lordsdale/93/UK, Mexi-
co/89/MX, und Hawaii/71/US erstellt. Im
genannten Zeitraum wurden in Deutsch-
land nur selten NLVs der GI gefunden.

Intertypische 
Virusrekombinanten

Ob intertypische Rekombinationsereig-
nisse zur Variabilität der Viren beitra-
gen, lässt sich noch nicht abschließend
beantworten.Prinzipiell aber müssen sie
berücksichtigt werden, zumal sie für
RNA-Viren, wie z. B. Polioviren, durch-
aus bekannt sind [32]. Doppelinfektio-
nen mit NLVs unterschiedlicher Geno-
typen als Voraussetzung für intertypi-
sche Rekombinationsereignisse sind be-
reits beobachtet worden [33]. Kürzlich
wurde ein argentinisches Isolat
(Arg320/95/AR) als ein potenzielles re-
kombinantes Virus eingeordnet. Seine
Polymerase weist eine 95%ige aa-Iden-
tität mit dem Stamm Lordsdale/93/UK
auf, während beim Kapsidprotein zu
95% aa-Identitäten mit dem Stamm Me-
xico/89/MX bestehen [34].

Erste Hinweise auf intertypische
Rekombinationsereignisse ergaben sich
1997/98 aus der Sequenzanalyse von
zwei differenten Genomregionen (z. B.
ORF1 und ORF3) auch für deutsche Vi-
rusisolate [19]. Im Jahr 2001 wurden
dann bei Untersuchungen von Gastro-
enteritisausbrüchen, die im Rahmen des
EU-Projekts „Epidemiology of Foodborne
Viruses in Europe“ [24] durchgeführt
wurden, in Frankreich, den Niederlan-
den und in Deutschland weitere rekom-
binante NLVs nachgewiesen. In allen
diesen Fällen wurde als Rekombinati-
onsort der Übergang des ORF1 zum
ORF2 identifiziert. Ob Rekombinations-
orte auch in anderen Genomregionen
vorliegen können, müssen weitere Un-
tersuchungen zeigen. Erste eigene Be-
funde weisen auf einen zusätzlichen Re-
kombinationsort im ORF3.

Sapporo-like-Viren

Auch die SLVs sind weltweit in den un-
terschiedlichsten Populationen nachzu-
weisen.Die durch diese Viren verursach-
ten Gastroenteritiden betreffen vorwie-
gend Säuglinge und Kleinkinder, jedoch
wird kaum über schwere Verläufe mit
Klinikeinweisungen berichtet. Zudem
wurden SLVs bisher nur selten im Zu-
sammenhang mit lebensmittelbeding-
ten Gastroenteritisausbrüchen nachge-
wiesen. In der Literatur wird über SLV-
Nachweisraten von 0,9 bis 6,6% bei Un-
tersuchungen sporadischer Durchfaller-
krankungen mit einer Häufung der Fäl-

Abb. 3 � Übersichtsstammbaum zur Familie Caliciviridae aus [9], erstellt auf der Basis der Sequenzen
der Kapsidproteingene. Die Aufspaltung in genetische Gruppen innerhalb der Zweige „Norwalk-
like-Viruses“ und „Sapporo-like-Viruses“ ist hier bereits gut erkennbar
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le bei Kindern im Alter von sechs Mona-
ten bis zwei Jahren berichtet [35, 36, 37,
38]. Es wurden auch mit SLV-Infektio-
nen assoziierte Ausbrüche beschrieben,
von denen sowohl Kinder als auch Er-
wachsene betroffen waren [39, 40].

Inzwischen konnte die SLV-Nach-
weisrate im Stuhl durch den Einsatz sen-
sitiver molekularer Techniken (wie z. B.
RT-PCR) verbessert werden, sodass bald
mehr über die klinische Bedeutung der
SLV-Infektionen bekannt sein wird [41].
In verschiedenen Ländern besteht eine
deutliche Diskrepanz zwischen der ho-
hen Prävalenz an Antikörpern gegen
SLVs und der relativ geringen Virus-
nachweisrate [42, 43, 44, 45]. Ursache
hierfür könnten asymptomatische In-
fektionsverläufe oder eine fehlende Di-
agnostik aufgrund nicht zur Verfügung
stehender adäquater Nachweismetho-
den sein [46]. Auch wenn bisher in

Deutschland noch nicht gezielt auf SLVs
untersucht wird, so konnten in den Jah-
ren 2000 und 2001 erste Isolate (Pots-
dam/00/DE und Koblenz/01/DE) am Ro-
bert Koch-Institut molekulargenetisch
charakterisiert und phylogenetisch ein-
geordnet werden (Abb. 6).

In Finnland wurde zwischen 1993
und 1995 eine größere epidemiologische
Studie zur Untersuchung der Rolle der
humanen Caliciviren vom Typ SLV bei
akuter Gastroenteritis von Kindern im
Alter <2 Jahren (832 Fälle) mittels mole-
kularer Techniken durchgeführt. Ein po-
sitiver Virusnachweis gelang in 60% der
Fälle. Humane Caliciviren und Rotavi-
ren fanden sich bei jeweils 29% der er-
krankten Kinder. Der Anteil der SLVs
betrug dabei nur 9%, und das klinische
Bild stellte sich vorwiegend als milde
Durchfallerkrankung dar. Die NLVs be-
wirkten zumeist schwerere Erkrankun-

gen als die SLVs. Astroviren wurden in
10% und enteropathogene Adenoviren
in 6% der virusbedingten Episoden ge-
funden [47]. Eine in Japan über die Jah-
re 1976–1995 durchgeführte Studie [48]
an Kindern (<2 Jahre) eines Heimes
zeigte, dass humane Caliciviren bei 15
(42%) von insgesamt 36 Ausbrüchen die
Hauptverursacher akuter nichtbakteri-
eller Gastroenteritiden waren. Rotaviren
der Gruppe A konnten hingegen nur bei
zehn (28%) Ausbrüchen als Auslöser der
akuter Gastroenteritis identifiziert wer-
den. Diese Studie zeigte eine hohe
Prävalenz (19%) sowohl für SLVs der Ge-
nogruppe Sapporo 82 als auch für NLVs
der Genogruppe GII.

Norwalk-like-Viren 
in Haustieren

Lange Zeit galt der Mensch als alleiniger
Wirt für NLVs. Kürzlich wurden jedoch
in Großbritannien und Japan im Kot von
Kälbern und Schweinen Calicivirus-
ähnliche Partikel elektronenmikrosko-
pisch nachgewiesen. Auch das 1976 in
Newbury, Großbritannien, gefundene

Abb. 4 � Genetische Verwandtschaft zwischen GI- und GII-NLVs auf der Grundlage der ORF2-
aa-Sequenzen nach Jan Vinjé, University of North Carolina at Chapel Hill (persönliche Mitteilung).
GI Genogruppe I, GII Genogruppe II, NLVs Norwalk-like-Viruses, ORF offener Leserahmen 
(„open reading frame“), aa-Sequenz Aminosäuresequenz
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„Newbury Agent-2“ und das 1980 in Jena
nachgewiesene „Jena-Virus“,beides Rin-
derviren, erwiesen sich nach molekula-
rer Charakterisierung als Caliciviren. Ih-
rer Genomorganisation entspricht der
Genomorganisation der NLVs [49, 50].
Die phylogenetische Analyse dieser ani-
malen Caliciviren zeigte eine relativ
enge genetische Verwandtschaft zu den
NLVs der GI. Es wurde daher kürzlich
vorgeschlagen, das genetische Klassifi-
kationsschema (s. Tabelle 2) dieser Viren
um eine dritte Genogruppe (GIII) zu er-
weitern [51]. Diese Befunde deuten dar-
auf hin, dass ein tierisches Reservoir für

die humane Infektion bestehen könnte.
Der Beweis für das Vorliegen einer
Übertragung vom Tier auf den Men-
schen steht allerdings noch aus [52].

Immunantwort und Immunität

Untersuchungen zur NLV-Immunität
werden dadurch erschwert, dass sich die
Viren bislang nicht in Zelllinien kultivie-
ren lassen und deshalb auch kein In-vi-
tro-Neutralisationstest zur Verfügung
steht. Ältere Studien zeigen, dass nur
etwa 50% der NLV-exponierten Perso-
nen erkranken und eine Kurzzeitimmu-

nität gegen das Virus erwerben, die mit
dem gemessenen Serumantikörperni-
veau korreliert. Diese Immunität soll
von der lokalen intestinalen Immunab-
wehr abhängen [53].Paradoxerweise zei-
gen aber andere Studien, dass auch Per-
sonen mit hohem Niveau an präexistie-
renden NLV-Antikörpern erkranken
können, wenn sie demselben Virus er-
neut ausgesetzt werden [54]. Das Vor-
handensein von Serumantikörpern kor-
reliert also nicht unbedingt mit dem
Vorliegen einer protektiven Immunität.
Unlängst zeigten Studien, dass gerade
Personen mit relativ hohem Niveau an
präexistierenden Antikörpern nach er-
neuter Exposition eher erkranken [55].

Gemäß einer Studie zur Durchseu-
chung der britischen Bevölkerung [56]
leben in Städten prozentual mehr Perso-
nen mit spezifischen Antikörpern gegen
NLVs als auf dem Lande. Die Studie
zeigt, dass bei Kleinkindern im Alter
zwischen sechs und elf Monaten ein
deutlicher Abfall der IgG-Antikörper
von 70,8 auf 21,7% zu beobachten ist, der
sich mit dem Wegfall der maternalen
IgG-Antikörper erklären lässt. Der be-
obachtete signifikante Anstieg des An-
teils von Kindern mit Antikörpern im
Lebensalter von zwölf bis 23 Monaten
(44%) könnte mit der erhöhten Mobili-
tät der Kinder und dem vermehrten
Kontakt zu Gegenständen und Personen
assoziiert sein. Bis zum fünften Lebens-
jahr wurden 55% Antikörperträger er-
mittelt. Im Lebensabschnitt zwischen
fünf und neun Jahren ist ein Anstieg der
Antikörper-positiven Kinder auf 69% zu
beobachten, der sich aus dem Eintritt in
die Schule und aus vermehrtem Kontakt
zu anderen Kindern erklärt. Der dritte
signifikante Anstieg in der Zahl Antikör-
per-positiver Personen im Alter von 20
bis 29 Jahren (79%) lässt sich mit einer
möglichen Veränderung der sozialen Si-
tuation durch Eintritt in das Berufsleben
und durch Familiengründung begrün-
den. In den nachfolgenden Altersgrup-
pen unterliegt der Anteil der Träger
NLV-spezifischer Immunoglobuline
(85–92%) keinen größeren Schwankun-
gen mehr.

Obwohl es in den letzten drei Jahr-
zehnten nicht an Bemühungen gefehlt
hat, sich mit Fragen zur Immunität nach
Calicivirusinfektion zu beschäftigen, ist
unser diesbezügliches Verständnis nach
wie vor völlig unzureichend.Die Anwen-
dung molekularer Klonierungstechni-

Abb. 5 � Phylogenetischer Baum der Aminosäuresequenzen der Kapsidproteine einiger im Zeitraum
von 1998 bis 2001 in Deutschland zirkulierender NLVs der GII. Das Phylogramm wurde unter Verwen-
dung des Programmpakets Phylip [31] erstellt. GII Genogruppe II, NLVs Norwalk-like-Viruses
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ken und die damit verbundene Bereit-
stellung von z. B. rekombinanten Virus-
like-Partikeln (VLPs), die sich sowohl
antigenetisch als auch morphologisch
kaum von den nativen Viren unterschei-
den, dürfte jedoch in Zukunft unser
diesbezügliches Wissen schnell erwei-
tern.
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