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Zusammenfassung

Bis in die 70er Jahre war die Diagnostik von
infektiosen Diarrhoen auf den Nachweis von
Bakterien und Parasiten beschrankt, und
auslosende Erreger konnten nur in einigen
Féllen ermittelt werden.Verbesserte Nach-
weismethoden zeigten, dass Lebensmittel-
infektionen neben Bakterien und Parasiten
zu einem groBen Teil durch virale Erreger
hervorgerufen werden kénnen.Im Gegen-
satz zu den Bakterien konnen sich Viren
nicht auBerhalb eines lebenden Wirtes ver-
mehren, bleiben aber besonders unter ge-
kiihIter Lagerhaltung lange Zeit infektios. Zu
den Lebensmittel-ibertragbaren Viren ge-
horen das Hepatitis A- und E-Virus, Gastro-
enteritisviren wie die Norwalk/Norwalk-like,
Rota- und Astroviren, aber auch Adenoviren
sowie einige Enteroviren. lhre Verbreitung
erfolgt auf fakal-oralem bzw. aerogen-ora-
lem Weg. Aufgrund ihrer hohen Infektiositét
kann es besonders in Gemeinschaftseinrich-
tungen wie Schulen, Kindertagesstatten, in
Alten- und Pflegeheimen sowie in Kranken-
hausern zu Massenausbriichen kommen.Um
eine fakale Verunreinigung von Lebensmit-
teln zu vermeiden, ist die exakte Einhaltung
von Hygienevorschriften und der Ausschluss
von erkrankten Personen von der Lebens-
mittelbereitung besonders wichtig.
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Lebensmittelassoziierte
Virusinfektionen

G rundsitzlich stellen Lebensmittel
(tierische wie pflanzliche) keine Gefahr
fiir die Gesundheit dar, wenn bei ihrer
Produktion, Verarbeitung und Vermark-
tung auf die Einhaltung der Hygienevor-
schriften geachtet wird. Verdnderte Pro-
duktionsbedingungen und ein weltwei-
ter Warenverkehr begiinstigen jedoch
die Ausbreitung von Krankheitserregern
in Gebiete, in denen sie bisher nicht
nachweisbar waren. Ein weiterer Faktor
fiir die Zunahme von Lebensmittelinfek-
tionen sind Anderungen der Ernah-
rungsgewohnheiten. Unbehandelte, roh
verzehrte Lebensmittel werden als “ge-
sund”, vorbehandelte Lebensmittel als
“risikobehaftet” eingestuft, und haufig
wird auf einfachste Hygienemafinahmen
verzichtet. Hinzu kommt, dass das heu-
tige Warenangebot auch Waren aus Léin-
dern umfasst, in denen nicht immer die
europdischen Hygienevorschriften ein-
gehalten werden. Lebensmittelbedingte
Infektionen stellen aufgrund ihrer hohen
Morbiditdt und den damit verbundenen
hohen Kosten fiir das Gesundheitswesen
ein wichtiges Problem dar. Schitzungen
gehen davon aus, dass jedes Jahr mehr als
eine Million Menschen in der Bundesre-
publik an einer “infektiosen Enteritis” er-
kranken, was Kosten von mindestens 1
Milliarde Mark verursacht. Lebensmittel-
infektionen kénnen neben Bakterien
und Parasiten auch durch virale Erreger
hervorgerufen werden. Anders als Bak-
terien, kénnen sich Viren nicht aufler-
halb eines spezifischen Wirtes vermeh-
ren. Viren in Lebensmitteln sind jedoch
aufSerordentlich stabil und bleiben infek-
tios, besonders unter Bedingungen wie
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Kiihlung und Tiefgefrieren, die iblicher-
weise als gute Lagerbedingungen von
Speisen gelten.

“Lebensmittelassoziierte Viren
werden mit der Nahrung auf-
genommen, gelangen iiber den
Darm in den Korper und werden
nach ihrer Vermehrung wieder
mit dem Stuhl ausgeschieden.”

Lebensmittelassoziierte Viren wer-
den peroral (mit der Nahrung) aufge-
nommen, {iberstehen das saure Magen-
milieu, gelangen iiber den Darm in den
Korper bzw. infizieren die Enterozyten
im Diinndarm und werden nach ihrer
Vermehrung wieder mit dem Stuhl aus-
geschieden. Auf diese Weise kénnen
durch mangelnde Hygiene weitere Le-
bensmittel und Trinkwasser kontami-
niert werden, bzw. eine Verbreitung
kann durch Mensch-zu-Mensch-Kon-
takt erfolgen (fakal-orale Transmission).
Geht die Erkrankung mit Erbrechen ein-
her, konnen sich die Erreger in Form vi-
rushaltiger Aerosole verbreiten und so
z.B. iiber Klimaanlagen weitflichig um-
liegende Gegenstdnde oder Lebensmit-
tel kontaminieren (aerogen-orale Trans-
mission). Zu den Viren, die prinzipiell
iiber Lebensmittel iibertragbar sind, ge-
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Foodborne virus infections
Abstract

Until the 1970s, diagnostic methods for in-
fectious diarrhoea were limited to bacteria
and parasites, and the causative agent could
be identified only in a few cases. But the
causes of major foodborne diseases include
bacteria, parasites and viruses as well. Unlike
bacteria, viruses cannot multiply outside of
their specific host. They remain infectious
especially in conditions, such as refrigera-
tion, designed to maintain good food quali-
ty.Viruses transmitted via food include the
hepatitis-inducing viruses A and E, the gas-
troenteritis viruses e.g.Norwalk and Nor-
walk-like viruses, Rota- and Astrovirus,
Adenovirus and some of the Enteroviruses.
Foodborne viruses are transmitted enterical-
ly.They are shed by faeces or during vomit-
ing and infect by being ingested (faecal-oral,
aerogene-oral). Due to the very high infec-
tivity most of the outbreaks were reported
for institutional settings like schools, chil-
dren’s day-care and geriatric facilities and
hospitals. Proper conditions of hygiene, and
exclusion of sick persons from handling food
are important preventive measures to avoid
faecal contamination of food.

Keywords

Gastroenteritis viruses - Hepatitis A virus -
Hepatitis E virus - Infectious diarrhoea -
Foodborne viruses - Norwalk/Norwalk-like
viruses - Rotavirus - Virus transmission

Leitthema: Lebensmittelsicherheit

Tabelle 1

Epidemiologische Studie von 1999 iiber das Auftreten von Krankheitserregern
in den USA, die iiber Lebensmittel iibertragen werden (nach [5])

Krankheitserreger

geschatzte Erkrankungen

davon lebensmittelassoziiert

(gesamt) (%)
Bakterien
Campylobacterspp. 2453926 80
Salmonellanontyphoidal 1412498 95
Shigellaspp. 448240 20
Sonstige 890270
Teilsumme 5204934
Parasiten
Cryptosporidium parvum 300000 10
Giardia lamblia 2000000 10
Sonstige 241316
Teilsumme 2541316
Viren
Norwalk-like-Viren 23000000 40
Rotaviren 3900000 1
Astroviren 3900000 1
Hepatitis A Viren 83391 5
Teilsumme 30883391
Gesamtsumme 38629641

horen die Hepatitis-Viren A und E, Ga-
stroenteritisviren wie die Norwalk/Nor-
walk-like-, Rota- und Astroviren, Adeno-
virensowieeinige Enteroviren (zur Uber-
sicht siehe [1, 2,3, 4]). Lebensmittelasso-
ziierte Virusinfektionen kénnen spora-
disch in einzelnen Personen oder einer
kleineren Gruppe auftreten. Aufgrund
der hohen Infektiositét der enteralen Vi-
ren kommt es jedoch auch in Gemein-
schaftseinrichtungen wie Kindertages-
stdtten, Schulen, Alten- und Pflegehei-
men, Krankenhdusern oder auf Kreuz-
fahrtschiffen zu grofleren explosionsar-
tigen oder auch diffusen (durch sekun-
dédre Ausbreitung) Massenausbriichen.
Zur Verhinderung bzw. Eindémmung ist
die exakte Einhaltung der Hygienevor-
schriften gerade in Gemeinschaftsein-
richtungen besonders wichtig.

“Epidemiologische Studien aus
den USA legen nahe, dass etwa
80% aller lebensmittel-
assoziierten Gastroenteritis-
erkrankungen durch Viren
hervorgerufen werden.”

In einer 1999 verdffentlichten Stu-
die aus den USA wurden erstmals epide-
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miologische Daten aller lebensmittelas-
soziierten Gastroenteritiserkrankungen
vorgestellt (Tabelle 1). Von den etwa
38 Mio. Gastroenteritiserkrankungen
mit diagnostizierten Erregern wurden
13% durch Bakterien, 7% durch Parasi-
ten und 80% durch Viren hervorgeru-
fen. Unter den Viren wurde der grofite
Anteil an Erkrankungen von Nor-
walk/Norwalk-like-Viren verursacht.

Charakteristik spezifischer
lebensmittelassoziierter Viren

Hepatitis-Viren

Von den bisher bekannten Hepatitis-Vi-
ren werden nur das Hepatitis A- und das
Hepatitis E-Virus fikal-oral tibertragen
[6]. Das Hepatitis A-Virus (HAV), das zur
Familie der Picornaviridae gehort, ist ein
nichtumhiilltes, 28-30 nm icosaedrisches
Virion, das ein einzelstrangiges RNA-Ge-
nom positiver Polaritdt besitzt. Das He-
patitis E-Virus ist ca. 32-34 nm im
Durchmesser und wurde bisher formal
zur Familie der Caliciviridae gezéhlt, ob-
wohl sich die Genomorganisation seines
einzelstrangigen RNA-Genoms erheb-
lich von dem anderer Caliciviren unter-
scheidet. Beide Viren kénnen durch Fi-
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Hepatitis A-Fille in Deutschland
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Abb.1 A Gemeldete Hepatitis A-Félle der letzten fiinf Jahre in Deutschland

kalienverunreinigtes Trinkwasser oder
kontaminierte, meistens ungekochte Le-
bensmittel {ibertragen werden, wobei fiir
HAV der hiufigste Ubertragungsweg je-
doch der enge personliche Kontakt ist.
Hepatitis A-Viren konnen im Wasser bis
zu zehn Monaten infekti6s bleiben und
so durch den Verzehr von Muscheln und
anderen Schalentieren, die in durch Ab-
wasser verunreinigten Gewdssern ge-
ziichtet bzw. geerntet werden, aufgenom-
men werden. HAV-Ausbriiche werden in
den USA auch nach dem Schwimmen in
Seen oder ungechlorten Swimmingpools
beschrieben. In Deutschland nimmt die
Haufigkeit der Hepatitis A-Erkrankun-
gen aufgrund verbesserter hygienischer
Bedingungen in Familien und Kinderta-
gesstdtten sowie bei der Lebensmittel-
und Wasserversorgung seit dem 2. Welt-
krieg stdndig ab (siehe Abb.1).

Wihrend unmittelbar nach dem 2.
Weltkrieg noch 8o bis 90% der Kinder
undJugendlichen (iiberwiegend asymp-
tomatisch) durchseucht waren, ist jetzt
von einer Durchseuchung von nur noch
5% auszugehen (vgl. Epid Bull des RKI
13/98).

Die Hepatitis A gehort in Deutsch-
land zu den wichtigsten importierten Vi-
ruserkrankungen, da schitzungsweise
mehr als die Hilfte aller gemeldeten Er-
krankungen in Lindern mit hoher Hepa-
titis A-Gefahrdung erworben werden
(Stideuropa, Afrika, Mittel-und Siidame-
rika, Asien). Die hochste Inzidenzrate ist
bei den Fiinf- bis 14-Jéhrigen zu verzeich-
nen. Bei Kindern verlaufen die Infektio-
nen im Gegensatz zu Jugendlichen und

Erwachsenen iiberwiegend asymptoma-
tisch. Die HAV-Infektion kann in seltenen
Fillen auch auf parenteralem Weg, z. B.
bei gemeinsamer Nadelbenutzung bei i.
v. Drogenabhidngigen oder durch Faktor
VIII-Priparate [7], erfolgen.

“Die Hepatitis A gehort in
Deutschland zu den
wichtigsten importierten
Viruserkrankungen.”

Obwohl das Hepatitis E-Virus welt-
weit betrachtet die hdufigste Ursache
akuter viraler Hepatitiden ist, spielt es
sowohl in den USA als auch in Deutsch-
land nur eine sehr untergeordnete Rolle.
HEV wird lediglich in einigen wenigen
Fillen bei Urlaubern, die aus Endemie-
gebieten zuriickkehren, oder bei Immi-
granten [8] diagnostiziert. Es ist beson-
ders in Entwicklungsldndern endemisch
und ist fiir Epidemien mit Tausenden
von Fillen in verschiedenen Gebieten
Asiens, Afrikas und Lateinamerikas ver-
antwortlich [9].

Die Inkubationszeit bei Hepatitis A
kann zwischen 15 und 50 Tagen (durch-
schnittlich 28 bis 30 Tage) und bei He-
patitis E 22 bis 60 Tage (durchschnittlich
40 Tage) betragen. Das HAV wird bereits
zehn bis 14 Tage vor Krankheitsaus-
bruch mit dem Stuhl ausgeschieden, so
dass es in dieser Zeit bereits durch infi-
zierte Handler o. 4. zu Lebensmittelkon-
taminationen kommen kann. Die HAV-
Ausscheidung hilt in der Regel ein bis
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zwei Wochen nach Beginn der Erkran-
kung an. Mit dem Stuhl HAV-Infizierter
kénnen bis zu 108 infektigse Virionen
pro ml ausgeschieden werden. Beim
HEYV ist die Dauer der Infektiositéit nach
einer akuten Infektion bisher unbe-
kannt, die HEV-Ausscheidung wird je-
doch bis zu 14 Tage nach Krankheitsbe-
ginn beobachtet. Beide Hepatitisformen
haben einen selbstlimitierenden akuten
Verlauf mit geringer Letalitét. Schwerere
Verldufe wurden bei HEV-infizierten
schwangeren Frauen berichtet (17 bis
33% Mortalitit).

Zur weiteren Zuriickdrangung der
Hepatitis A wird vor der ersten Reise in
Gebiete mit hoher Hepatitis A-Préivalenz
eine Schutzimpfung und im Umkreis
von HA-Erkrankungen eine Riegelungs-
impfung empfohlen (Empfehlungen der
STIKO, Epid Bull des RKI 2/2000). Zur
Privention einer Hepatitis E-Infektion
steht kein Impfstoff zur Verfiigung. Hier
kann nur durch Einhaltung aller Hygie-
nemafinahmen und das Vermeiden von
Leitungswasser (auch Eiswiirfel), unge-
kochten Schalentieren, Obst und Gemii-
se (ungeschilt) einer Infektion vorge-
beugt werden.

Gastroenteritis-Viren

Durchfallerkrankungen stellen weltweit
ein grofles Gesundheitsproblem dar und
sind eine der h4ufigsten Ursachen kind-
lichen Sterbens in den Entwicklungslén-
dern. Gastroenteritiden werden durch
Bakterien, Parasiten oder Viren ausge-
16st. Ca. 40% werden allein durch virale
Erreger wie Rota-, Calici- und Adenovi-
ren ausgeldst.

“Im Laufe der 70er Jahre
wurden mehrere Viren als
Ausldser von Gastroenteritiden
identifiziert.”

Bis Anfang der 7oer Jahre waren die
diagnostischen Moglichkeiten auf den
Nachweis von Bakterien und Protozoen
beschriankt, und der auslosende Erreger
konnte nur in einer sehr begrenzten
Zahl von Fillen ermittelt werden. Erst
1972 wurde mittels Elektronenmikro-
skopie erstmals bei der Untersuchung
von Stuhlproben eines Gastroenteritis-
ausbruchs aus Norwalk, Ohio, USA ein
Virus (Norwalk-Virus) entdeckt. 1976



wurde ein den tierischen Caliciviren
dhnliches Virus in Stuhlproben aus
Manchester elektronenmikroskopisch
dargestellt. 1973 konnte ein weiteres Vi-
rus identifiziert werden, das inzwischen
weltweit als der bedeutendste Urheber
schwerer Durchfallerkrankungen bei
Sduglingen und Kleinkindern bekannt
ist — das Rotavirus. 1975 berichteten zwei
voneinander unabhéngige Arbeitsgrup-
pen iiber neuartige Erreger im Stuhl
durchfallkranker Sduglinge, die sich
morphologisch deutlich von den Rota-
und Norwalk-like-Viren unterschieden.
Diese Partikel wiesen im elektronenmi-
kroskopischen Bild eine eigentiimliche
sternformige Oberflichenstruktur auf
und wurden deshalb als Astroviren be-
zeichnet.

Small Round Structured Viruses

1982 wurde erstmals basierend auf ihrer
elektronenmikroskopischen Morpholo-
gie, ihrer Grofle und ihrer Schwimm-
dichte die Gruppe der Small Round
Structured Viruses (SRSVs) definiert.
Diese kleinen RNA-Viren haben einen
Durchmesser von 30 bis 35 nm, im Elek-
tronenmikroskop eine erkennbare Kap-
sidstrukur und eine Schwimmdichte
von 1,36 bis 1,41 g/cm3 im CsCl-Gradien-
ten. Uber viele Jahre stellte die Elektro-
nenmikroskopie von Stuhlproben die
einzige Moglichkeit zur Diagnostik die-
ser Viren dar. Erst in den 8oer Jahren
konnten Radio-Immunoassays (RIA)
und Enzym-Immunoassays (EIA) eta-
bliert und mit ihrer Hilfe erste epide-
miologische Daten und der Verlauf der
Antikorperbildung bei den Gastroente-
ritisgeschehen in Norwalk, Hawaii und
Sapporo erfasst werden. Ein entschei-
dender Durchbruch wurde auch hier mit
der Entwicklung der Polymerase-Ket-
ten-Reaktion (PCR) erzielt. 1990 wurde
erstmals ein Sequenzabschnitt des in
Norwalk isolierten Virus veroffentlicht,
dem bald weitere Teil- und Totalsequen-
zen anderer Virusisolate wie z. B. Hawaii,
Camberwell, Lordsdale, Southampton,
Snow Mountain oder Manchester folg-
ten und so den Grundstein fiir den mo-
lekularbiologischen Nachweis von Ga-
stroenteritisviren legten. Mit Hilfe der
molekularbiologischen Methoden wur-
de festgestellt, dass sich die SRSVs in
zwei Genogruppen (Genogruppe I: z. B.
Norwalk, Southampton, Genogruppe II:
z. B. Hawaii, Lordsdale, Snow Montain)

unterteilen lassen (zur Ubersicht siehe
[10, 11]). Aufgrund der ausgeprigten
Variabilitét der Virusisolate wird derzeit
eine weitere Unterteilung in Genotypen
und Subtypen vorgenommen [12]. Der
Genomaufbau zeigte die Zugehorigkeit
zur Familie der Caliciviridae, wobei
es jedoch deutliche Sequenzunter-
schiede sowohl auf Nukleotid- als auch
auf Aminosdureebene, aber auch in
der Morphologie zu den klassischen
humanen Caliciviren (huCV, z. B. Man-
chester) gibt.

“Epidemiologische Studien
zeigten, dass mehr als die
Hdlfte der huCV- und SRSV-
bedingten Gastroenteritiden
wasser- oder nahrungs-
mittelassoziiert sind.”

Epidemiologische Studien zeigten,
dass mehr als die Hélfte der huCV- und
SRSV-bedingten Gastroenteritiden was-
ser- oder nahrungsmittelassoziiert sind,
und 4% der Fille werden bisher als spo-
radisch eingestuft [13]. Der Virusnach-
weis in Nahrungsmitteln oder Wasser
gelingt durch die geringe Virusmenge
jedoch sehr selten. Andererseits sind die
Viren hoch infektids, bereits 10 bis 100
Viruspartikel werden als ausreichend
fiir eine Infektion betrachtet. In einigen
epidemiologischen Studien konnten Eis,
griiner Salat, Obst- und Kartoffelsalat,
Biackereiprodukte, Melonen, gekochter
Schinken sowie Austern und Krebse als
kontaminierte Quellen nachgewiesen
werden. Wasserassoziierte Gastroenteri-
tisausbriiche wurden im Zusammen-
hang mit fehlender Chlorierung in
Schwimmbédern, verunreinigten Seen,
Grundwasser- und Trinkwasseranlagen
berichtet. Eine englische Studie zur al-
tersabhingigen Verbreitung von SRSV-
spezifischen Antikorpern (IgG) zeigte,
dass die Antikérperpravalenz mit dem
Alter zunimmt. Nach dem Abfall der
maternalen Antikorper bis zum elften
Lebensmonat steigt die Prévalenzrate
bis zum fiinften Lebensjahr auf 55% an.
Jeweils mit dem Schulbeginn (fiinftes bis
neuntes Lebensjahr: 69%) und dem Be-
ginn des Erwachsenenalters (ab 20. Le-
bensjahr: 79%) kommt es zu einem sig-
nifikanten Anstieg der SRSV-AK-Préva-
lenz, die ab dem 40. Lebensjahr bei iiber
90% liegt [14]. Die Bildung von SRSV-
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spezifischen Antikorpern fiihrt jedoch
nicht zur Immunitit, d. h. durch die ho-
he Variabilitdt der Virusgenome (mogli-
cherweise escape Mutanten) kann es
trotz hoher Antikorpertiter zur Reinfek-
tion kommen. SRSV-Infektionen wer-
den héufiger bei Jugendlichen und Er-
wachsenen diagnostiziert, wéhrend
huCV-Infektionen vor allem bei Klein-
kindern beobachtet werden.
SRSV-assoziierte Gastroenteritis-
ausbriiche kommen in Alten- und Pfle-
geheimen, Krankenhdusern, Schulen,
Universititen, auf Kreuzfahrtschiffen so-
wie bei grofleren privaten Feierlichkei-
ten (z. B. Banketts, Hochzeitsfeiern o. 4.)
vor. Die Inkubationszeit liegt im Mittel
bei 24 bis 48 Stunden (minimal 15 h, ma-
ximal 72 h), und Durchfille und Erbre-
chen konnen bis zu vier Tage andauern.
Die huCV und SRSVs vermehren sich
nach der Magenpassage im oberen
Diinndarm und verursachen so intes-
tinale Mikroldsionen. Diese fithren zu
heftigen Wasser- und Elektrolytverlusten
und konnen besonders bei élteren Per-
sonen und Sduglingen zu einer starken
Exsikkose und metabolischer Alkalose
fithren. Kreislaufstérungen bis hin zum
Schocksowie Entgleisungen von Grund-
erkrankungen (z. B. Diabetes mellitus)
fithren hédufig bei dlteren Patienten zu ei-
ner stationdren Aufnahme in ein Kran-
kenhaus und konnen in seltenen Fillen
bis zum Tode fithren. Nach Abklingen
der gastrointestinalen Beschwerden wer-
den Caliciviren zwei bis acht Tage lang
mit dem Stuhl ausgeschieden, in klini-
schen Studien konnte bei 90% der Er-
krankten sogar eine Ausscheidung bis zu
21 Tagen nachgewiesen werden. In
Deutschland wurde die Bedeutung der
Calicivirusinfektionen aus Mangel an
diagnostischen Verfahren (klassische
Diagnostik war bis jetzt die Elektronen-
mikroskopie) offensichtlich unterschitzt.
Im Robert Koch-Institut wurde vor ca.
zwei Jahren eine PCR zum Nachweis von
Caliciviren etabliert und inzwischen von
einigen wenigen Laboratorien bzw. Lan-
desuntersuchungsamtern tibernommen.
Es zeigte sich, dass bei den meisten Ente-
ritiden, bei denen als Ursache bakteriel-
le oder Rota-/Adenovirusinfektionen
auszuschlieflen waren, SRSVs nachge-
wiesen wurden. Allein 1999 wurden im
Robert Koch-Institut 127 und im Landes-
untersuchungsamt Sachsen (Standort
Chemnitz) 72 Norwalk-assoziierte Ente-
ritisgeschehen in verschiedenen Ge-



meinschaftseinrichtungen epidemiolo-
gisch analysiert und molekularbiolo-
gisch charakterisiert.

“Es ist unklar, worauf
die scheinbare Zunahme der
SRSV-Infektionen zuriick-
zufiihrenist.”

Ob die scheinbare Zunahme der
SRSV-Infektionen auf die verbesserte
Diagnostik oder eine tatséchliche Zunah-
me durch einen weltweiten Handel mit
moglicherweise kontaminierten Lebens-
mitteln zuriickzufiihren ist, ist unklar.
Nach einer kiirzlich veréffentlichten Un-
tersuchung aus den Niederlanden [15],
wurden nahe Verwandte der Norwalk-li-
ke-Viren in Kilbern und Schweinen ent-
deckt. Ob eine zoonotische Transmission
(Tier-Mensch) tatsdchlich stattfindet,
muss durch weitere Untersuchungen
noch geklart werden. Die tatsdchliche An-
zahl der durch Norwalk-/Norwalk-like-
Viren verursachten Gastroenteritiden in
Deutschland ist aufgrund unzureichen-
der diagnostischer Moglichkeiten und
nicht differenzierter Meldungen nicht be-
kannt. Nach § 3 des Bundes-Seuchenge-
setzes besteht z.Z. nur eine allgemeine
Meldepflicht fiir alle Formen von Enteri-
tis infectiosa bei Krankheitsverdacht, Er-
krankung und Tod und besonders bei
Ausbriichen in Gemeinschaftseinrich-
tungen. Alle Norwalk-/Norwalk-like-In-
fektionen u.i. werden z. Z. unter “sonsti-
ge Infektionen” gemeldet (Abb. 2).
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Der zunehmenden Bedeutung vira-
ler Gastroenteritiden wird im Entwurf
des IfSG Rechnung getragen, indem im §
7,Abs. 1 dann namentlich Norwalk-/Nor-
walk-like-Viren als meldepflichtige Erre-
ger aufgefiihrt werden. Vor diesem Hin-
tergrund erscheint es jetzt vordringlich,
eine landesweite, flichendeckende Diag-
nostik (etwa wie fiir bakterielle Krank-
heitserreger) zu etablieren sowie verbes-
serte Methoden zur Untersuchung der
als Infektionsquellen in Frage kommen-
den Lebensmittel zu entwickeln. In Kiir-
ze werden auch kommerzielle SRSV-An-
tigen-Nachweis-Assays (SRSV-Enzyme-
Immuno-Assay, EIA) erwartet, deren
Eignung als Routinenachweis bei Mas-
senausbriichen zu testen sein wird.

Astroviren

Als humane Astroviren werden kleine
nichtumhiillte Gastroenteritisviren be-
zeichnet, die im Elektronenmikroskop
eine sternenférmige (aus fiinf oder
sechs Punkten bestehende) Oberfliche
aufweisen. Sie gehoren zur Gruppe der
einzelstrangigen Plusstrang-RNA-Viren
und haben eine Dichte von 1,35-1,37 g/ml
im Cisiumchlorid-Gradienten. Die 6,8
Kilobasen lange RNA enthilt drei iiber-
lappende offene Leserahmen, die als
OREF 1a, ORF 1b und ORF 3 bezeichnet
werden. Astroviren sind sdurestabil (pH
3), iiberleben einige Minuten bei 60°C
und sind gegen Alkoholdesinfektion re-
sistent. Im Gegensatz zu den SRSVs las-
sen sich Astroviren in Kulturzellen (z.B.

gemeldete Enteritis infectiosa-Falle in Deutschland
1999
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Abb.2 A Jahresstatistik gemeldeter Enteritis-infectiosa-Falle fiir Deutschland 1999
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primére humane embryonale Nierenzel-
len, primére und permanente Affennie-
renzellen, Kolonkarzinomzellen) unter
bestimmten Bedingungen, wie z. B. un-
ter Trypsinanwesenheit [16], kultivieren.
Lange Zeit war die Elektronenmikrosko-
pie von Stuhlproben die einzige Mog-
lichkeit zur Astrovirusdiagnostik, was
dazu fiihrte, dass sie in ihrer Bedeutung
als Gastroenteritisausloser erheblich un-
terschdtzt wurden (weniger als 1% der
untersuchten Proben).

Erst durch die Entwicklung von
Antigen-Enzym-Immunoassays konnte
gezeigt werden, dass Astrovirusinfektio-
nen fiir 2,5% bis 16,5% der kindlichen
Durchfallerkrankungen verantwortlich
sind. Am héufigsten sind Kinder in den
ersten eineinhalb Lebensjahren betrof-
fen. Astrovirusausbriiche treten aber
auch bei dlteren Menschen und Immun-
supprimierten auf. Bis heute lassen sich
acht humane Astrovirus-Serotypen un-
terscheiden [17]. Der Serotyp 1 ist welt-
weit in 58% bis 92% aller Astrovirusinfek-
tionen vorherrschend. Das Auftreten der
restlichen Serotypen zeigt eine geogra-
phische Verteilung, wobei die Serotypen
5,6 und 7 nur sehr selten nachgewiesen
werden. Hohe Antikérper-Seroprivalen-
zen werden bereits im frithen Kindesal-
ter gefunden (87% bis zum zehnten Le-
bensjahr). Als Nachweismethoden stehen
heute kommerzielle Astrovirus Enzym-
Immunoassays (EIAs) sowie in einigen
Speziallabors Nukleinsdure-Amplifikati-
onsmethoden zur Verfiigung.

“Astrovirusinfektionen
sind fiir 2,5% bis 16,5%
der kindlichen
Durchfallerkrankungen
verantwortlich.”

Der Krankheitsverlauf dhnelt dem
der Rotavirus-assoziierten Gastroente-
ritiden, ist in der Regel jedoch milder.
Nach einer Inkubationszeit von drei bis
vier Tagen kommt es im Durchschnitt zu
einer zwei bis drei Tage anhaltenden
Diarrhoe, die mit leichtem Fieber, Erbre-
chen und abdominalen Schmerzen ein-
hergehen kann. Bei immunsupprimier-
ten Patienten werden auch verldngerte
Verldufe (bis zu sechs Wochen) und eine
verldngerte Ausscheidung im Stuhl be-
obachtet. Die Ubertragung erfolgt auf
fikal-oralem Wege durch Mensch-zu-



Mensch-Kontakt, vermutlich auch iiber
Aerosolbildung. Kontaminierte Lebens-
mittel und Wasser sind als Infektions-
quellen bekannt. Ein Impfstoff oder an-
dere antivirale Therapien stehen nicht
zur Verfiigung. Bei Kleinstkindern ist
bei schweren Verldufen eine orale oder
intravendse Rehydratation angezeigt.

Rotaviren

Rotavirusinfektionen sind weltweit die
Hauptursache von Gastroenteritiden,
die mit betrichtlicher Morbiditdt und
Mortalitét {iberwiegend bei Kindern un-
ter zwei Jahren einhergehen. Jedes
Jahr treten weltweit schitzungsweise 140
Millionen Rotavirus-assoziierte Gastro-
enteritisfille auf. Anndhernd alle Kin-
der haben bis zu einem Alter von
vier Jahren eine Rotavirusinfektion
durchgemacht. Durch schwere Dehy-
dratation und Elektrolytverluste ver-
laufen besonders in den Entwicklungs-
landern bis zu 1 Mio. dieser Infektionen
tédlich. In Deutschland werden bei 25%
der wegen Gastroenteritiserkrankung
hospitalisierten Patienten Rotaviren
mit einer Mortalitdtsrate von 0,1% ge-
funden [18].

Rotaviren gehoren zur Familie der
Rheoviridae, die zu den nichtumbhiillten
doppelstringigen RNA-Viren zdhlen.
Ahnlich wie die Influenzaviren besitzen
sie ein segmentiertes Genom, wobei je-
des der elf Segmente fiir ein virales Pro-
teinkodiert.Miteinem Durchmesservon
70 nm gehdoren die Rotaviren zu den re-
lativ groflen enterischen Viren, und ihre
Erscheinung im Elektronenmikroskop
als Rad mit Nabe und Speichen (lat.: Ro-
ta) ist unverwechselbar. Die genomische
RNA ist von drei Proteinschalen umge-
ben: ein dufleres Kapsid, ein inneres
Kapsid und das Core. Die duflere Kap-
sidschale wird aus zwei Virusproteinen,
die durch das Segment 4 und 7 (VP4,
VP7) kodiert werden. Das innere Kap-
sidprotein (VP6) und das Coreprotein
(VP2) werden auf den Segmenten 6 und
2kodiert.VP4 und VP7 sind die Neutra-
lisierungsantigene, d. h. Antikérper ge-
gen eines dieser beiden Antigene rei-
chen fiir die Virusneutralisation aus.
VPé6 ist das hauptsichliche gruppenspe-
zifische Antigen, das als primédres Anti-
gen in den kommerziellen Rotavirus-
Nachweisassays nachgewiesen wird. Ro-
taviren werden in die Antigengruppen A
bis G eingeteilt, die durch gruppenspe-

zifische Reaktionen in serologischen
Assays unterschieden werden konnen.
Die Gruppen A, B und C werden beim
Menschen gefunden, wiahrend D bis G
fiir Erkrankungen in verschiedenen Tie-
ren (Schweine, Schafe, Kiihe, Ratten,
Hiihner u.a.) verantwortlich sind. Dabei
stellt die Rotavirusgruppe A weltweit die
héufigste Ursache fiir Erkrankungen bei
Kindern dar. Viren der Gruppe B sind
seit 1982 bekannt. Bei Infektionen der
Gruppe B und C handelt es sich mogli-
cherweise um epizootische Einfithrun-
gen durch Haustiere. Ahnlich wie beim
Influenzavirus kénnen auch beim Rota-
virus die Gensegmente bei Koinfektio-
nen eines Wirtes mit genetisch verschie-
denen Virustypen reassortieren, d. h. es
entstehen neue Reassortanten, die Gen-
segmente von verschiedenen Virustypen
besitzen konnen.

Rotaviren sind hoch kontagios und
kénnen fiir mehrere Stunden an Hinden
oder anderen kontaminierten Oberfl4-
chen (z.B. Spielzeug) iiberleben. In einer
Studie konnten infektiose Rotaviren
auch nach mehreren Tagen Lagerung
selbst bei 20°C an Gemiise nachgewie-
sen werden. Obwohl die Mehrzahl der
Krankheitsfélle Kinder betrifft, sind le-
bensmittel- oder wasserassoziierte Aus-
briiche auch bei anderen Altersgruppen
bekannt. Infektionen treten dhnlich wie
bei den anderen Gastroenteritisviren
iiber das ganze Jahr mit einem deutli-

chen Gipfel in den Wintermonaten auf
(siehe Abb. 3).

“Obwohl die Mehrzahl der
Krankheitsfille durch Rotavi-
ren Kinder betrifft, sind lebens-
mittel- oder wasserassoziierte
Ausbriiche bei allen Alters-
gruppen bekannt.”

Nach einer Inkubationszeit von et-
wa zwei Tagen treten Erbrechen fiir ca.
drei Tage und wissrige Durchfille fiir
drei bis acht Tage auf. Die Infektiositit
ist dabei nicht nur auf die Zeit der klini-
schen Symptome beschridnkt. Bei der
Hilfte der Kinder wurden in einer Stu-
die Rotaviren bereits einen Tag vor dem
Beginn der Durchfille und bei einem
Drittel noch eine Woche nach Abklingen
der Symptome mit dem Stuhl ausge-
schieden. Nach einer Rotavirusinfektion
besteht in der Regel langanhaltende Im-
munitit, obwohl leichtere Reinfektionen
wiéhrend der gesamten Lebenszeit mog-
lich sind. Nachlassende Immunitit bei
dlteren Personen konnen zur Reinfekti-
on mit z. T.schweren Erkrankungen fiih-
ren. Die hohen Morbiditéts- und Hospi-
talisierungsraten waren Anlass zur Ent-
wicklung einer Rotavirus-Vakzine in
den USA [19]. Dieser Impfstoff wurde
1998 in den USA und 1999 EU-weit zu-
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Abb.3 A Gemeldete Erkrankungen viraler Gastroenteritiden in Deutschland. Unter “sonstige” diirfte
ein GroBteil auf Norwalk-/Norwalk-like bedingte Erkrankungen nach Ausschluss von bakteriellen
und anderen viralen Erregern entfallen. In Meldungen einiger Bundeslander werden jedoch nach
Ausschluss von Salmonellosen keine weiteren Erregerdifferenzierungen vorgenommen und alle

diese Félle unter “sonstiges” gemeldet.
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gelassen, jedoch im Oktober 1999 wegen
erhohter Nebenwirkungen vom Herstel-
ler wieder vom Markt genommen.

Adenoviren

Adenoviren [20] sind hauptsdchlich als
Verursacher von respiratorischen Er-
krankungen bekannt (von einer allge-
meinen Erkidltung bis zu Bronchitis,
Krupp und Pneumonie), kénnen aber
auch Ursache von Konjunktivitis, Zystitis
sowie Hautausschlag sein. Von den 49
immunologisch unterscheidbaren Typen
(sechs Subgenera: A bis F) zéhlen die Se-
rotypen 40 und 41 zu den enterischen
Adenoviren, die zu Magen-/Darminfek-
tionen iiberwiegend bei Kindern fiithren.
Am hidufigsten betroffen sind Kinder un-
ter zwei Jahren, aber auch iltere Kinder
und Erwachsene kénnen sowohl symp-
tomatisch als auch asymptomatisch infi-
ziert sein. Infektionen kommen iiber das
ganze Jahr verteilt ohne ausgeprégte sai-
sonale Haufung vor (Abb. 3). Adenoviren
gehoren zu den nichtumhiillten, doppel-
strangigen DNA-Viren, haben einen
Durchmesser von 70-100 nm, und die
Serotypen 40 und 41 haben eine Dichte
von 1,345 g/ml im CsCl-Gradienten. Sie
sind ungewohnlich stabil gegeniiber
chemisch/physikalischen Einfliissen, wo-
durch sie relativ lange auflerhalb des
Korpers infektios bleiben konnen. Alle
Adenoviren werden hauptsichlich iiber
direkten Mensch-zu-Mensch-Kontakt,
aber auch auf fikal-oralem Wege und
teilweise iiber kontaminiertes Wasser
iibertragen. Ausbriiche wurden in Kran-
kenhdusern und Kindertagesstitten be-
obachtet. Die Inkubationszeit betrédgt
zwischen drei und zehn Tagen. Anders
als bei den bisher genannten enterischen
Viren, hilt die Krankheit eine Woche
oder linger an. Durchfille sind haufiger
zu beobachten als Erbrechen und Fieber,
oft begleitet von respiratorischen Symp-
tomen. Viren konnen iiber einen linge-
ren Zeitraum mit dem Stuhl ausgeschie-
den werden. Enterische Adenovirusin-
fektionen in der Kindheit bewirken in
der Regel eine Langzeitimmunitét.

Die Diagnostik erfolgt iiber den
Antigennachweis oder die Polymerase-
Ketten-Reaktion. Zur Typisierung wird
der Hdmagglutinations-Hemmungstest
und/oder der Neutralisationstest mit
typspezifischen Antiseren eingesetzt.
Ein Impfstoff wurde bisher nur fiir die
Serotypen 4 und 7 entwickelt, wird aber

Leitthema: Lebensmittelsicherheit

ausschliefSlich in den USA zur Préventi-
on der akuten respiratorischen Erkran-
kung bei Militdrrekruten eingesetzt.

Schlussfolgerungen

Die Bedeutung von lebensmittelassozi-
ierten Infektionen, die durch Viren ver-
ursacht werden, wurde aus Mangel an
entsprechenden diagnostischen Metho-
den lange Zeit unterschitzt. Erst durch
den Einsatz der Elektronenmikroskopie
(EM), gekoppelt mit immunologischen
Techniken (Immun-EM), Entwicklung
von Enzym-Immuno-Assays (EIA) und
vor allem der Entwicklung molekular-
biologischer Methoden wie der In-vitro-
Amplifizierung viraler Nukleinsduren
(z.B. Polymerase-Ketten-Reaktion, PCR)
wurde die Aufmerksamkeit verstirkt auf
Viren als hdufige Ursache von Gastroen-
teritiden gelenkt.

“Trotz der Weiterentwicklung

der Nachweismethoden ist die

routinemdfBige Untersuchung
von Lebensmitteln oder Wasser
auf Viren bisher nicht maglich.”

Der Nachweis von Viren in Lebens-
mitteln bleibt aber nach wie vor schwie-
rig. Die Testung auf Abwesenheit bakte-
rieller Kontaminationen ldsst nicht auf
Virusfreiheit schliefen. Trotz der Wei-
terentwicklung der Nachweismethoden
ist die routineméfiige Untersuchung von
Lebensmitteln oder Wasser auf Viren
durch ihre darin enthaltene geringe
Menge bisher nicht méglich. Die Konta-
mination von Lebensmitteln erfolgt ent-
weder direkt wihrend der Anbauphase
z. B. durch Fékalien verunreinigte Mu-
schelbinke oder Gemiisefelder oder
wihrend der Ernte und/oder Vorberei-
tung zum Verzehr durch Schmierinfekti-
on. Da es fiir die meisten dieser Viren
(Ausnahme HAV) bis jetzt keine Impf-
prophylaxe gibt, stellen die Bereitstel-
lung sanitédrer Einrichtungen wahrend
der Ernte, des Handels und der Weiter-
verarbeitung sowie die Einhaltung guter
Hygieneregeln die wichtigsten préventi-
ven Mafinahmen dar. Bedeutendste Auf-
gaben fiir die Zukunft werden die Ent-
wicklung noch sensitiverer Nachweis-
methoden fiir Viruskontaminationen in
Lebensmitteln und Wasser sowie die
Entwicklung von Impfstoffen sein.
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