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Haufung ,Polio-dhnlicher* Erkrankungen in 2016

Seit August 2016 wird das Nationale Referenzzentrum fiir Poliomyelitis
und Enteroviren (NRZ PE) ungewdhnlich hdufig von Neurologen kontak-
tiert, die von Patienten mit , Polio-ihnlichen Symptomen berichteten. In
Magnetresonanztomographie(MRT)- und elektrophysiologischen Untersuchun-
gen waren die fiir eine Poliomyelitis typischen Schadigungen der Motoneuronen
im Vorderhorn des Riickenmarks sichtbar. Polioviren als Ursache der akuten
schlaffen Lahmungen (AFP) konnten mit Hilfe von Laboruntersuchungen aus-
geschlossen werden.

Hintergrund

Polio-dhnliche Verlaufsformen akuter schlaffer Paresen (AFP) der Extremititen
sind in den letzten Jahren in den USA" und einigen europiischen Lindern?
(Niederlande3, Schweden® Norwegen®, Frankreich®) beschrieben worden.
Aufgrund charakteristischer Verinderungen des Vorderhorns im Riickenmark
in bildgebenden und elektrophysiologischen Verfahren wurden diese als aku-
te schlaffe Myelitis (AFM) beschrieben. Bei einem Teil der Patienten konnte
Enterovirus-D68 (EV-DG68) in respiratorischen Proben nachgewiesen werden,
insbesondere nach vorangegangener schwerer respiratorischer Symptomatik
(Pneumonie, Bronchopneumonie). Das clusterartige Aufireten von AFP/AFM
im Jahr 2014 in den USA stand im zeitlichen Zusammenhang mit einem lan-
desweiten EV-D68-Ausbruch. Im Jahr 2016 wurde ein dhnliches AFM-Auftreten
aus den USA berichtet, jedoch kein erhhtes EV-D68 Aufkommen verzeichnet.

Nicht-traumatisch bedingte akute schlaffe Paresen der Extremititen konnen ver-
schiedene infektiologische und nicht-infektiologische Ursachen haben. Neben
Polioviren konnen auch andere Enteroviren (Non-Polio-Enteroviren, NPEV) das
Zentralnervensystem (ZNS) infizieren und akute schlaftfe Paresen hervorrufen.
Weitere neurotrope Viren wie z.B. das West-Nil-, das Japanische Enzephalitis-
oder auch das Zika-Virus wurden ebenfalls mit AFP-Fillen in Verbindung ge-
bracht. Bei direkter Schidigung der Motoneuronen aufgrund einer infektivsen
Genese treten die Lihmungserscheinungen in der Regel unmittelbar nach einer
unspezifischen fieberhaften Erkrankung auf. Liegen zwischen Ersterkrankung
und Auftreten der Paresen jedoch mehrere Wochen, ist von einem postinfekti-
6sen Geschehen und damit einer immunvermittelten Schidigung der Nerven-
zellen auszugehen (z.B. Guillain-Barré-Syndrom). Ein Erregernachweis ist
dann meist nicht mehr moglich.

Im Kontext der Globalen Polioeradikation werden im Rahmen der bundes-
weiten Enterovirus-Surveillance (EVSurv) in Deutschland jedes Jahr zwischen
2.000 und 3.000 Stuhl- und Liquorproben von hospitalisierten Patienten mit
Verdacht auf eine aseptische Meningitis/Enzephalitis bzw. AFP auf Enteroviren
untersucht. Da fiir diese Erkrankungen keine bundesweite Meldepflicht vor-
liegt, beruhen die in der EVSurv erhobenen Fille auf einer freiwilligen Teilnah-
me der Arzte. Aufgrund der seit 2006 durchgefiihrten EVSurv kann jedoch von
einer stabilen Datenbasis ausgegangen werden.
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E Anzahl
VSurv (Anza Anzahl EV positive % EV positive Anzahl EV positive | % EV positive AFP-
Jahr der untersuchten Anzahl AFP-Proben
Proben Proben AFP-Proben Proben
Proben)

2010 2.804 770 27,5 54 7 13,0
2011 2.992 740 24,7 61 6 9,8
2012 2.859 670 23,4 50 7 14,0
2013 3.413 1.239 36,3 76 7 9,2
2014 2.461 506 20,6 46 3 6,5
2015 2.158 419 19,4 56 4 7,1
2016 2.403 543 22,6 78 7 9,0

Tab. 1: Ubersicht Ergebnisse Enterovirus-Surveillance (EVSurv), Deutschland 2010-2016; EV = Enterovirus

Die Enterovirus-Positivrate der im Labornetzwerk fiir
Enterovirus-Diagnostik (LaNED) untersuchten Proben liegt
durchschnittlich bei 28 %. Aufgrund des saisonalen Auftre-
tens Enterovirus-bedingter Meningitiden kann die Positivra-
te in den Monaten Juni—September bis zu 60 % betragen.
Die Anzahl der pro Jahr untersuchten AFP-Fille lag in den
Jahren 2010-2015 zwischen 46 und 76 (s. Tab. 1). Die Fille
verteilten sich jeweils tiber das gesamte Jahr (s. Abb. 1). Die
Enterovirus-Positivrate bei den AFP-Fillen liegt zwischen
6,5 und 14 %, wobei hier ein saisonales Auftreten im Spit-
sommer/Herbst zu beobachten ist. Es konnten insgesamt 19
verschiedene Serotypen bei Patienten mit AFP nachgewie-
sen werden. Dabei gab es keine Korrelation zu den in den
jeweiligen Jahren pridominant zirkulierenden Enteroviren.

Im Jahr 2016 wurden 78 AFP-Fille in der EVSurv unter-
sucht (s. Tab. 1). Auch wenn insgesamt kein erhéhtes Auf-
kommen im Vergleich zu den Vorjahren zu beobachten
war, zeigte sich ein deutlicher Anstieg im August 2016.
Im NRZ PE wurden seit August 51 Proben von 16 schwe-
ren AFP-Fillen aus sechs Bundeslindern untersucht (Bay-
ern, n=0; Nordrhein-Westfalen, n=3; Niedersachsen, n=4
und jeweils n=1 aus Bremen, Rheinland-Pfalz und Baden-
Wiirttemberg). Die Enterovirus-Positivrate war 2016 mit
ca. 9% (7/78) im Vergleich zu den Vorjahren nicht erhéht.
Die Enterovirus-Typisierung aus Stuhlproben ergab EV-A71
(n=2), Coxsackievirus A2 (n = 2), Echovirus 30 (n =1) sowie
ein nicht typisiertes Enterovirus (NPEV). Bei einem weite-
ren AFP-Patienten konnte in einer respiratorischen Probe
EV-DG68-nachgewiesen werden.

EV-D68 wurde bisher aufgrund seiner biologischen
Eigenschaften (sdurelabil) hauptsichlich in respiratori-
schen Proben nachgewiesen und taucht daher eher nur
vereinzelt in der EVSurv auf (2010: n=2; 2013: n=1). Da-
bei erfolgte der Nachweis immer in den Jahren, in denen
auch von einer insgesamt erhohten EV-DG68-Zirkulation
ausgegangen werden muss (respiratorische Proben), so
dass auch seltene Komplikationen (AFP) sichtbar werden
kénnen. Der Nachweis von drei EV-D68 positiven Stuhl-
proben bei Meningitis-Patienten im Jahr 2016 deutet auf
eine erhohte Zirkulation dieses Serotyps im vergangenen
Jahr hin.

Im Netzwerk flir respiratorische Erkrankungen (RespVir)
werden Proben von hospitalisierten Patienten auch auf
Enteroviren untersucht.” Die Typisierung einer Auswahl
dieser Proben aus vier teilnehmenden Universititskliniken
ergab fir die Jahre 2013 -2015 ein saisonales Auftreten von
EV-D68 von September bis November. Im Jahr 2016 war
bereits im Juni und Juli der Anteil der EV-D68-positiven
Proben mit ca. 44 % sehr hoch (in den Jahren 2013-2015
wurden im gleichen Zeitraum keine EV-D68 nachge-
wiesen).

Im Rahmen der Enterovirus-Surveillance wird allen pidia-
trischen und neurologischen Kliniken in Deutschland zur
differential-diagnostischen Abklirung von viralen Meningi-
tiden bzw. Enzephalitiden sowie akuten schlaffen Paresen
eine unentgeltliche Enterovirus-Diagnostik aus (vorrangig)
Stuhlproben oder Liquorproben angeboten.
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Abb. 1: In der Enterovirus-Surveillance (EVSurv) untersuchte Proben von Patienten mit akuter schlaffer Lihmung, Deutschland 2010-2016; EV = Enterovirus
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Beim Auftreten eines Polio-dhnlichen Verlaufes mit voran-
gegangener respiratorischer Symptomatik ist die Untersu-
chung einer zusitzlichen Probe des oberen Respirations-
traktes sinnvoll und wird aufgrund der aktuellen Situation
im Rahmen der EVSurv ebenfalls kostenlos durchgefiihrt.
Bei begriindetem Verdacht auf eine Polio (Klinik, fehlende
Impfung, Reiseanamnese) muss der Polioausschluss am
NRZ PE erfolgen. Weitere Informationen zur EVSurv sind
unter https://evsurv.rki.de/ abrufbar.

Wir danken allen einsendenden Arzten, unseren Partnern
im Labornetzwerk fiir Enterovirus-Diagnostik (LaNED)
und im Netzwerk fuir respiratorische Viren und Bakterien
(RespVir) fiir die sehr gute Zusammenarbeit.
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Leistungsangebot

» Enterovirusdiagnostik bei Patienten mit aseptischer Meningitis/
Enzephalitis und akuten schlaffen Paresen im Rahmen des WHO-
Programms zur Eradikation der Poliomyelitis (Nationale Enterovirus-
surveillance) mit virologischen (Virusanzucht und Typisierung) und
molekularen Methoden (PCR in verschiedenen Genomregionen mit
anschlieRender Sequenzierung);
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» Molekularbiologische Feincharakterisierung ausgewihlter Picorna-
virus-Serotypen zur Aufklarung von Ausbriichen (Beispiel: Hand-Fuf-
Mund-Krankheit) oder fiir phylogenetische Analysen;

» Kontrolle der Populationsimmunitit und Feststellung der individuel-
len Immunitit gegen Poliomyelitis bei gegebener Indikation mittels
Neutralisationstest;

» Standardisierung und Verbesserung der molekularen Enterovirus-
diagnostik (Beispiel: spezifische PCR-Systeme zum Nachweis der
verschiedenen Enterovirusgruppen sowie ausgewihlter Serotypen);

» Fiihrung und Abgabe von Referenzmaterial (Virusstimme, Referenz-
serum fiir Neutralisationstest);

» Durchfithrung von Ringversuchen zum Enterovirusnachweis mittels
virologischer (Virusanzucht und Typisierung) und molekularer Verfah-
ren (PCR) in Zusammenarbeit mit INSTAND, Inter-Laborvergleiche
zur Qualitatssicherung (Neutralisationstest);

» Beratung des BMG und der obersten Landesbehérden zur Poliomyeli-
tis und zum Komplex der Enteroviren.

Hinweise

Bei speziellen diagnostischen Anforderungen wird eine vorherige Ab-
sprache mit dem Labor erbeten. Das Untersuchungsmaterial (Stuhl,
Liquor, Serum) sollte auf dem schnellstméglichen Wege gekiihlt trans-
portiert werden.
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