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Dengue-Fieber

Ubersicht

Dengue-Fieber kommt in mehr als 100 subtropischen und tropischen Lindern

auflerhalb Europas endemisch vor. Der Erreger, das Dengue-Virus (Genus Flavi-

viren, Gruppe der Arboviren), von dem es vier Serotypen gibt, wird durch den

Stich der Miickenart Aedes aegypti (vereinzelt auch von anderen Aedes-Arten)

itbertragen. Da dieser Vektor in urbanen Gegenden stark verbreitet ist, besteht

auch in Stidten Infektionsgefahr. Die Infektion tritt nach einer Inkubationszeit
von 2-10 Tagen auf und verlduft iiberwiegend entweder symptomlos oder wie
ein leichter grippaler Infekt. In ca. 10 % der Fille tritt jedoch ein hochfieberhaftes

Krankheitsbild mit Kopf-, Glieder-, Muskel- und Knochenschmerzen sowie einem

makuliren Exanthem auf. Gefiirchtete Verlaufsformen des Dengue-Fiebers sind

das Dengue-himorrhagische Fieber (DHF) und das Dengue-Schock-Syndrom

(DSS). Sie treten insbesondere bei Kindern unter 15 Jahren und nach Zweitinfek-

tion mit einem anderen Serotyp auf. Der Literatur zufolge betrigt die Letalitit

des DHF unbehandelt bis 20 %, bei intensivmedizinischer Behandlung um 1%.

Weltweit ist es in den letzten 20 Jahren zu einem erheblichen Anstieg der
Erkrankungsfille und vermehrten Epidemien gekommen. Dafiir werden fol-
gende Faktoren verantwortlich gemacht:

» eine erhohte Mobilitit begiinstigte die Ausbreitung und Durchmischung der
4 Serotypen (die jeweils nur eine typenspezifische Immunitit bewirken) in
vielen geografischen Regionen,

> ein stetiges Wachstum vieler Grof3stidte in den Endemiegebieten,

» eine Ausdehnung des Verbreitungsraumes und verbesserte Brutbedingun-
gen von Aedes aegypti.

In den Endemiegebieten leben ca. 2,5 Milliarden Menschen. Durch eine Den-
gue-Virus-Infektion sind dariiber hinaus auch Reisende in diese Gebiete gefihr-
det. Die WHO geht weltweit von jihrlich rund 50 Millionen manifesten Infek-
tionen aus, darunter 500.000 Fille des Dengue-himorrhagischen Fiebers und
22.000 Todesfille, vor allem bei Kindern. Wiederholte Infektionen mit verschie-
denen Serotypen erhéhen offenbar das Risiko eines himorrhagischen Verlaufes
der Erkrankung, so dass vor allem die Bevolkerung der Endemiegebiete von
DHEF betroffen ist. In Anbetracht der heute vielfiltigen Reiseaktivititen sind je-
doch zunehmend auch Touristen durch eine Zweitinfektion bedroht.
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Abb. 1: Gemeldete Dengue-Virus-Infektionen in den Jahren 2001 (n=60) und 2002 (n=218) in
Deutschland nach Quartalen
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Nach Deutschland importierte Dengue-Fille

Im Jahr 2002 wurden 231 Fille von Dengue-Virus-Infektio-
nen an das Robert Koch-Institut (RKI) tibermittelt, darun-
ter 218 Erkrankungen mit Hinweisen auf klinische Symp-
tome. Im Jahr 2001 wurden Go Fille iibermittelt (s. Abb. 1.)
Gesicherte himorrhagische Verliufe oder Todesfille traten
nicht auf. Der kontinuierliche Anstieg der Meldezahlen im
Jahr 2001 ist vermutlich auch durch ein verbessertes Mel-
deverhalten zu erklaren. Der ausgeprigte Hiufigkeitsgipfel
im II. und III. Quartal 2002 ist jedoch vor allem als Aus-
druck einer realen saisonalen Zunahme der importierten
Dengue-Fille zu interpretieren. Im Jahr 2002 war in vielen
Dengue-Endemiegebieten, die von deutschen Touristen be-
reist werden (z.B. Siidostasien, Mittel- und Stidamerika)
eine besonders hohe Inzidenz in der einheimischen Bevdl-
kerung zu beobachten.

Dengue-Fieber in Thailand — wichtig fiir Reisende

In Deutschland werden im Rahmen der Erfassung der
Dengue-Virus-Infektionen nach dem Infektionsschutzge-
setz (IfSG) auch die Infektionslinder registriert. Sowohl
2001 als auch 2002 wurde Thailand als das hiufigste Infek-
tionsland genannt (2002: 42 % der Fille). Bezieht man die
Zahl der Dengue-Meldungen des Jahres 2002 auf die Zahl
der im selben Jahr aus Deutschland nach Thailand gereis-
ten Personen, stieg die Inzidenz von importiertem Dengue-
Fieber ab Mirz steil an und blieb bis August erhoht. Die
Dengue-Saison beginnt in Thailand in den Frithjahrsmona-
ten Médrz bis Mai und dauert bis in den Herbst. Aufgrund
der hiufigen Niederschlige in der dortigen Regenzeit fah-
ren von April bis Oktober wesentlich weniger Deutsche
nach Thailand in den Urlaub als wihrend der Wintermona-
te. Doch gerade im Frithsommer und Sommer reisende
Touristen haben offenbar ein vergleichsweise hohes Risiko,
sich mit Dengue-Virus zu infizieren (50,8 gemeldete Infek-
tionen pro 100.000 Reisende). Es gibt keine Anzeichen
dafiir, dass die Dengue-Aktivitit in Thailand 2003 schwi-
cher ausfallen wird als im Vorjahr. Bei einer reisemedizini-
schen Beratung im Vorfeld einer geplanten Thailandreise
sollten daher Arzte die Reisenden eindringlich iiber das
saisonal erhéhte Dengue-Risiko informieren und gezielte
Mafnahmen zur Expositionsprophylaxe empfehlen.

Zur Meldung von Dengue-Virus-Infektionen nach IfSG
Gemafl §7 IfSG ist der direkte oder indirekte Nachweis
,anderer Erreger hamorrhagischer Fieber“ an das ortliche
Gesundheitsamt zu melden. Die Meldepflicht betrifft hier
den Erregernachweis, allerdings in Verbindung mit einer
akuten Infektion, und nicht das klinische Krankheitsbild
(mit Ausnahme des DHF!). Als potenzieller Erreger des
Dengue-himorrhagischen Fiebers ist der Nachweis des
Dengue-Virus bzw. einer Dengue-Virus-Infektion also auch
dann meldepflichtig, wenn klinisch ,nur“ ein klassisches
Dengue-Fieber ohne hidmorrhagischen Verlauf vorliegt
(das fithrte zunichst teilweise zu Missverstindnissen;
DHEF ist nach § 6 IfSG meldepflichtig).

Auch das klassische Dengue-Fieber kann mit einer
leicht erhchten Blutungsneigung einhergehen (z.B. Pete-
chien), dagegen ist das DHF durch das Vorhandensein von
massiven Gerinnungsstérungen mit starken Haut- und
Schleimhautblutungen charakterisiert, die hiufig von Blut-
druckabfall und Kreislaufkollaps begleitet werden.

Die mit dem IfSG neu eingefiihrte Meldepflicht er-
moglicht heute eine durch Meldedaten belegte Einschit-
zung zu Anzahl, Art und Herkunft der importierten Den-
gue-Virus-Infektionen. Zuvor konnte nur iiber Stichproben
aus einzelnen Laboratorien eine vage Schitzung abgege-
ben werden. Es wird angenommen, dass die Mehrheit der
in Deutschland diagnostizierten Dengue-Fille an das RKI
ubermittelt wird. Da bei Reiseriickkehrern mit kurzzei-
tigem, selbst limitierendem Fieber hiufig keine Untersu-
chung auf eine Dengue-Virus-Infektion durchgefiihrt wird,
liefern die Meldedaten eine gesicherte Untergrenze des im-
portierten Dengue-Fiebers. Auf der Basis von Meldungen
mit moglichst vollstindigen Angaben (Reiseland, mutmafi-
licher Infektionszeitraum) kann das Dengue-Risiko fiir
deutsche Reisende detailliert und relativ zeitnah analysiert
und gegebenenfalls in konkrete Warnungen im Rahmen
der reisemedizinischen Beratung umgesetzt werden.

Bericht aus der Abteilung Infektionsepidemiologie des Robert Koch-

Instituts. Ansprechpartner sind Frau Dr. Christina Frank (FrankC@rki.de)
und Herr PD Dr. Klaus Stark (StarkK@rki.de).

West-Nil-Fieber: Beobachtungen und Erfahrungen wihrend einer Epidemie in den USA 2002

West-Nil-Fieber (WNF) ist eine durch das West-Nil-Virus (WNV; Genus
Flavivirus, Familie Flaviviridae) verursachte, in verschiedenen Regionen der
Welt endemisch vorkommende Zoonose. Als Hauptreservoir des Erregers
gelten wild lebende Vogel, die selbst auch erkranken und sterben kénnen.
Hauptiibertriger des WNV sind verschiedene Stechmiicken, die in der Welt
weit verbreitet sind, beispielsweise Miicken der Gattung Culex, die auch in
Deutschland privalent sind. Beim Menschen lduft WNF in der Regel als fie-
berhafte Influenza-ahnliche Erkrankung mit abruptem Beginn, Kopf- und
Riickenschmerzen, Abgeschlagenheit und Lymphknotenschwellungen ab.
Gefiirchtet sind die Manifestation einer akuten aseptischen Meningitis oder
Enzephalitis (<15% der Erkrankten) sowie Karditiden, Hepatitiden oder hi-
morrhagische Verldufe. AuRerdem sind verschiedene Siugetiere, darunter
besonders Pferde, und auch Hausgefliigel von WNV-Infektionen betroffen.

1999 erregte das unerwartete Auftreten von Infektio-
nen durch das West-Nil-Virus in New York, USA, besonde-
re Aufmerksamkeit (s. Epid. Bull. 1999; 39: 293). Seitdem

wurde eine stetig weitere Ausbreitung des Virus in den
USA registriert. Der bisherige Héhepunkt war eine extre-
me, explosionsartige WNV-Epidemie in Nordamerika im
Jahr 2002. Es handelt sich um die bisher grofite belegte
Epidemie einer Arbovirus-Infektion in der westlichen He-
misphire. Auf der von den CDC veranstalteten 4. National
Conference on West Nile Virus in the United States, die
in New Orleans, USA, vom 9.-11. Februar -2003 stattfand,
wurden die bisherigen Beobachtungen und Erfahrungen
vorgestellt, die auch fiir Mitteleuropa von erheblicher Be-
deutung sind, weil eine Einschleppung und Verbreitung
des WNV im Bereich des Méglichen liegt. Zu den Ergeb-
nissen dieser Konferenz wird nachfolgend berichtet:
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Umfang der Epidemie beim Menschen

Im Jahr 2002 wurden in den USA in 39 Staaten und Wa-
shington DC insgesamt 4.008 klinisch manifeste WNV-In-
fektionen registriert, davon 2.741 Meningoenzephalitiden
(68 %) und 1.267 fieberhafte Verldufe (32 %; Stand 5.2.03).
263 der Erkrankungen endeten tédlich (6,6% aller Er-
krankten). Zum Vergleich: Im Jahr 2001 waren 66 Erkran-
kungs- und 9 Sterbefille erfasst worden, im Jahr 2000 21
bzw. 2 Fille. Es wird beftirchtet, dass sich die bisherige
Ausbreitungstendenz in diesem Jahr fortsetzt. Die Anzahl
der unerkannt ablaufenden Infektionen diirfte jedoch er-
heblich hoher sein. Da bisher keine Untersuchungen zur
Pravalenz durchgefiihrt wurden, fehlen Angaben zum tat-
sdchlichen Seuchengeschehen.

Im Rahmen der sich explosionsartig entwickelnden WNF-Epidemie in
Nordamerika kam es zu einer erstaunlich raschen Ausbreitung aus den &st-
lichen Staaten zunichst bis an die Rocky Mountains und in grole Bereiche
Kanadas. Jenseits der natiirlichen Grenze, die die Rocky Mountains bilden,
traten an der Westkiiste nur einzelne Fille auf (in der Nihe von Los Ange-
les); die Ursache fiir diese isolierten Fille ist noch unklar.

Eine derart rasche Ausbreitung eines Krankheitserregers des Men-
schen innerhalb von drei Jahren lber einen ganzen Kontinent ist bisher
noch nicht aufgetreten. Diese Ausbreitung erfolgte, obwohl die Moskito-
dichte in diesem Jahr eher geringer war als sonst. Die WNV-iibertragenden
Stechmiicken sind auch in anderen Lindern verbreitet, daher ist davon aus-
zugehen, dass sich das Ausbreitungsgebiet von WNV noch erweitert.

WNV-Infektionen bei Vogeln

Der Nachweis des WNV bei Vogeln hat vom Jahr 2001 zum
Jahr 2002 ebenfalls sprunghaft zugenommen (2001: 328
Counties — Landkreise — mit WNV-positiven Végeln, 2002:
886 Counties). Als Folge der ausgeprigten Aufmerksam-
keit in den Medien wurde den lokalen Gesundheitsbehor-
den eine grofiere Menge toter Vogel gemeldet bzw. zur Dia-
gnostik tiberbracht. Im Jahr 2002 wurden tiber 120.000
tote Vogel bei den Gesundheitsbehorden gemeldet bzw. ab-
geliefert; 31.000 dieser Vogel wurden getestet; etwa 50%
von ihnen erwiesen sich als WNV-positiv. WNV war in zahl-
reichen Vogelspezies nachweisbar (bis zu 160 unterschied-
liche Vogelarten), allerdings gehorten 9o % der infizierten
Végel zur Familie der Rabenvogel — Corvidae.

Die Weiterverbreitung des Virus von den Végeln iiber
die Miicken erfordert eine bestimmte Mindestkonzentra-
tion des Virus im Blut, die bei bis zu 109 WNV-Partikeln
pro ml Serum liegt und am ehesten bei Vertretern der Ord-
nung der Sperlingsvogel erreicht wird, zu denen die Ra-
benvogel, aber auch der normale Haussperling gehdren. So
scheinen verschiedene Krihenarten sowie der Sperling
eine besondere Rolle als Reservoire zu spielen. Andere Vo-
gelarten, so auch das Hausgefliigel, weisen wesentlich ge-
ringere Viruskonzentrationen auf. Neben dem Virustiter
stellt natiirlich auch die Verbreitung der entsprechenden
Vogelart und deren Kontakt zum Menschen einen wichti-
gen Faktor dar. Entsprechend wird eingeschitzt, dass der
Hausspatz 11.000-mal effektiver als Infektionsquelle die-
nen kann als Hithner.

Die Erfahrungen in den USA besagen, dass ein frithes
Auftreten toter Vogel im Jahresverlauf mit einer héheren
Wahrscheinlichkeit von Erkrankungen beim Menschen in
der betreffenden Region einhergeht.

Der Nachweis von WNV in Végeln ist eine wichtige
Komponente der Surveillance. Sobald in einem Gebiet eine
WNV-Infektion nachgewiesen ist, kann aber im Interesse
einer effektiven Nutzung der verfiigbaren Labor-Ressour-
cen in der Regel auf die Untersuchung zahlreicher weiterer
Vogel desselben Gebiets verzichtet werden. Die Aufmerk-
samkeit sollte sich dann auf andere Areale konzentrieren.

WNV-Infektionen bei anderen Tieren
WNV-Infektionen bei Pferden: Parallel zur Epidemie bei
den Menschen war es in den USA in den letzten Jahren zu
einer Verbreitung von WNV-Infektionen auch bei Pferden
sowie zu Infektionen bei zahlreichen anderen Wirbeltier-
spezies gekommen. Auch hier kam es im Jahr 2002 zu
einem enormen Anstieg der WNV-Infektionen. Insgesamt
wurden tiber 12.000 nachgewiesene Fille registriert, vor al-
lem im mittleren Westen des nordamerikanischen Konti-
nents, einer Region mit hoher Dichte der Pferdehaltung.
Nach derzeitigen Erkenntnissen zeigen von 1.000 infizier-
ten Pferden vier eine deutliche klinische Symptomatik. Bei
den erkrankten Pferden kommt es zu einer schlaffen Lih-
mung, etwa zwei Drittel der Tiere mit Lihmungserschei-
nungen sterben. — Fiir Pferde ist bereits ein Impfstoft zu-
gelassen und auf dem Markt (2 Injektionen im. im Ab-
stand von 3—6 Wochen, danach eine jihrliche Booster-Imp-
fung). Bisher wurden bereits 6 Millionen Impfstoff-Dosen
verkauft (es gibt 7 Millionen Pferde in den USA)).
WNV-Infektionen finden sich auch bei anderen Sauge-
tieren. Die Ubertragung auf Katzen erfolgt offenbar iiber
infizierte Miuse (durch orale Aufnahme lieRen sich bei
Katzen Infektionen auslésen). — AufRerhalb der Sdugetiere
fiel auf, dass WNV-Infektionen bei Alligatoren offenbar
zahlreiche Todesfille auslosten.

WNYV in Stechmiicken

Das WNV wird in der Regel iiber infektiose Stechmiicken
auf den Menschen iibertragen. Daher ist die Untersuchung
von Miicken (Moskitopools) ein besonders guter Indikator
und ein fester Bestandteil der Surveillance. In den USA er-
gab die Testung von Moskitopools auf WNV wihrend der
Epidemie 6.000 positive Pools, an denen etwa 30 verschie-
dene Moskitoarten beteiligt waren (hauptsichlich Spezies
der Gattung Culex, aber auch Spezies der Gattungen Aedes
und Anopheles). Die ersten positiven Stechmiicken finden
sich Ende April und sind bis Mitte November in den Siid-
staaten nachweisbar.

Das WNV iiberwintert offensichtlich in den Stechmii-
cken und wird nicht reimportiert. Infizierte Weibchen kon-
nen WNV iiber das Ei iibertragen (transovarielle Ubertra-
gung). Die Entwicklung in der Stechmiicke (Speicheldriise)
ist temperaturabhingig. Die Ubertragung auf den Menschen
erfolgt wahrscheinlich durch sog. bridge vectors, d.h. Stech-
miicken, die Végel und Siugetiere einschlieRlich Mensch
stechen. Fur die Zirkulation von WNV in der Natur sind je-
doch wahrscheinlich andere, ausschlieflich Vogel stechen-
de Stechmiicken wichtiger, die fiir eine effiziente Verbrei-
tung in der Vogelpopulation verantwortlich sind. In ver-
schiedenen Sperlingsvogeln einschliefflich des normalen
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Haussperlings wurden bis zu 109 WNV-Partikel pro ml Se-
rum nachgewiesen. Bei unter 105 Partikeln pro ml Serum
gelten die Tiere als nicht mehr infektids, weil die durch ei-
nen Moskito aufgenommene Menge Blut fiir eine Infekti-
on nicht mehr ausreichend ist.

Auch in der Stechmiicke werden betrichtliche Zahlen an Virusparti-
keln nachgewiesen: 10° Viruspartikel in einem einzigen Bein einer
Stechmiicke (ausreichend fiir eine in der PCR nachweisbare Kontamination
eines Pools!). Das Virus wandert in der Stechmiicke nach der Blutmahlzeit
vom Darm in das Himocoel (Gewebefliissigkeit des Insekts). Von dort aus
kommt es zu einem Befall der Speicheldriise und Vermehrung des Virus in
der Speicheldriise. Dies ist die Voraussetzung fiir eine effektive Ubertra-
gung auf den Menschen. Dieser Schritt ist deutlich temperaturabhingig.
Bei einer Durchschnittstemperatur von 18°C erfolgt ein langsamer Virus-
titer-Anstieg im Insekt und eine Ubertragung ist eher unwahrscheinlich. Bei
30°C kommt es zu einer raschen Virusvermehrung mit einer hohen Uber-
tragungswahrscheinlichkeit. Geringere Temperaturen kénnen dennoch zu
einer Ubertragung fiihren; dann ist jedoch ein langerer Zeitraum fiir die Vi-
rusvermehrung erforderlich. Bei héheren Temperaturen erfolgt die Ubertra-
gung durch die Stechmiicke somit schneller und effizienter. Der Anstieg
von WNV in Stechmiicken erfolgt zeitlich relativ scharf begrenzt Ende Juli
bis Anfang August. Die Zahl der WNV-positiven Moskitopools steigt in die-
ser Jahreszeit von 14 % auf 80 % innerhalb von 2 Wochen.

In den USA wurden in den besonders stark betroffe-
nen Suidstaaten intensive Bekimpfungsprogramme gegen
Stechmiicken begonnen.

Aspekte des Erregers

Alle bisher charakterisierten WNV-Isolate in den USA zeig-
ten mehr als 99,8 % Identitit. Es gibt zwischen zwei ein-
zelnen Isolaten bisher maximal einen Unterschied von drei
Aminosiduren (bei einer Gesamtgenomlinge von I11.000
Nukleotiden). Afrikanische bzw. israelische WNV-Stimme
sind dhnlich, unterscheiden sich aber von den amerikani-
schen Isolaten. Die Virimie beim Menschen ist kurz und
nur gering ausgepragt (bis max. 130 pfu/ml), in der Regel
20-30 pfu/ml. Eine Virus-Isolierung aus dem Blut gelingt
daher nur selten, besonders nicht mehr nach Beginn der
Antikorperbildung. Es ist noch unklar, ob der amerikani-
sche WNV-Stamm hohere Virulenz zeigt als die entspre-
chenden israelischen oder afrikanischen Varianten. Der
amerikanische Stamm zeigt eine deutlich héhere Virimie
und breitet sich sehr rasch aus. Da nur wenig Aminosdure-
Unterschiede zwischen diesen Stimmen vorliegen, konnte
aber auch die unterschiedliche Durchseuchung in der Be-
volkerung fiir den unterschiedlichen Krankheitsverlauf ver-
antwortlich sein, z. B. wegen Kreuzreaktionen mit anderen
Flaviviren.

Sicherheitsaspekte des Erregers: Es handelt sich bei WNV um einen Erreger
der Risikogruppe 3, d. h. mit infektisem Virus muss unter BSL3-Bedingun-
gen gearbeitet werden. In der Praxis erfolgen die Arbeiten mit Serumproben
oder tierischen Proben in ELISA-Systemen zunichst unter L3-Bedingungen,
bis die entsprechenden Waschschritte durchgefiihrt sind; danach wird unter
L2-Bedingungen weitergearbeitet. Der Neutralisationstest mit vermehrungs-
fahigem Virus wird strikt unter L3-Bedingungen durchgefiihrt. Das gleiche
gilt fiir die Virusisolierung. Die PCR erfolgt unter L3 bis zum Schritt der
Lyse. Beim Antigen-Nachweis iber Teststreifen: L3 bis zur Inkubation im Ly-
sepuffer. Die Sektion toter Vogel erfolgt ebenfalls unter L3-Bedingungen.

Neue Wege der Ubertragung des WNV

Im Rahmen der WNF-Epidemie in den USA wurden Daten
zu funf seltenen, in ihrer Art neuen, in der Praxis zu be-
achtenden Ubertragungswegen gesammelt:

1. Ubertragung durch Transplantation: Die Ubertragung
durch einen Organspender war bereits in MMWR doku-
mentiert worden: Ein Unfallopfer spendete Organe fiir vier
Empfinger. Der Organspender erhielt vor seinem Tode ins-
gesamt 63 Transfusionen. Bei einem der Blutspender wur-
de spiter eine Serokonversion fiir WNV festgestellt. Drei
der vier Organempfinger entwickelten eine WNV-Meningo-
enzephalitis, eine davon tédlich; der vierte Organempfin-
ger entwickelte West-Nil-Fieber. Beim Organspender wur-
de ebenfalls eine Serokonversion festgestellt. Bei dem sero-
konvertierten Blutspender erwies sich eine Riickstellprobe
als WNV-positiv in der PCR; er ist somit die offensichtliche
Ursache dieser Ubertragung (diese Befunde werden in
Kiirze im New England Journal of Medicine publiziert).

2. Ubertragung durch Blut-Transfusion: In den USA hat
WNV als durch Transfusionen fiibertragbares Virus, ver-
gleichbar dem HBV und HCV, Aufmerksamkeit erregt. Zu-
nichst wurde nur iiber wenige Transfusions-assoziierte In-
fektionen berichtet: Ein Empfinger eines Lebertransplan-
tates erhielt Transfusionen (von 35 Spendern) und erwies
sich anschlieffend als WNV-positiv. Ein zweiter Patient er-
hielt zwei Transfusionen, es kam ebenfalls zu einer Sero-
konversion. Ein bestimmter Spender war an beiden Trans-
fusionsserien beteiligt; von ihm gingen jeweils Blutspen-
den an die beiden unterschiedlichen Empfinger. Bei die-
sem Spender wurde nachtriglich eine Serokonversion nach-
gewiesen; er ist offenbar die Ursache dieser WNV-Ubertra-
gungen. Das zugehorige, bereits exportierte Plasma wurde
zuriickgerufen und erwies sich in der PCR als positiv.

Mittlerweile sollen 20 bestétigte Fille einer Transfusions-assoziierten
WNV-Infektion nachgewiesen sein (eine Publikation im New England Jour-
nal of Medicine wird vorbereitet). Bei 14 dieser 20 Fille wurde die infektiése
Spende identifiziert. In Riickstellproben wurde WNV mittels PCR nachge-
wiesen. Weitere 21 Transfusionen, bei denen ein Verdacht einer WNV-Uber-
tragung vorliegt, werden noch verfolgt. Ubertragungen erfolgten sowohl
durch zellulire Blutprodukte (Erythrozytenkonzentrat, Thrombozyten) als
auch durch Plasma. In einem Fall lief} sich — neben PCR — eine Virusisolie-
rung aus Plasma durchfiithren. Fiinf der 14 infektiosen Spender waren kli-
nisch unauffillig. Auch die infizierten Empfanger waren zu etwa einem Drit-
tel asymptomatisch (7 von 20). Angesichts der relativ kurzen Virimie (we-
niger als 5 Tage) wurde ein Look back fiir 30 Tage vorgenommen.

Die FDA erwigt gegenwirtig auch Spenderausschluss-MaRnahmen
nach geografischer Herkunft der Spender (County-, d.h. Landkreis-spezi-
fisch, in Abhingigkeit von der Zahl der WNV-Fille in diesem Bereich). An-
gesichts dieser Situation wird mit groRem Nachdruck die Entwicklung einer
WNV-NAT fiir die Spendertestung forciert. Diese Testentwicklung wurde
seitens der FDA an externe Firmen vergeben. Die Vorgabe — und erwartete
Verfiigbarkeit — einer WNV-NAT ist Juni/Juli 2003. Danach ist mit einer ra-
schen Einfiihrung dieses Tests in den USA zu rechnen. Um das Risiko einer
Transfusions-assoziierten Ubertragung zu verringern, sollen in den USA die
Spender gezielt darauf hingewiesen werden, auch nach der Spende auftre-
tende Symptome zu melden, die auf eine WNV-Infektion hindeuten kénn-
ten. Ein Spenderausschluss iiber Expositionsrisiko (d.h. Stechmiicken) ist
in der Praxis nicht erreichbar. Der Schwerpunkt liegt vielmehr auf der Ent-
wicklung eines geeigneten Screening-Tests.

3. Ubertragung wihrend der Schwangerschaft: Bei einer
20-jahrigen Schwangeren erwies sich das Kind als WNV-
IgM-positiv und zeigte eine neurologische Symptomatik
sowie Chorioretinitis. Der Liquor des Kindes war ebenfalls
WNV-IgM-positiv. Es handelte sich hierbei um den ersten
Fall einer Ubertragung wihrend der Schwangerschaft. In
drei anderen Fillen (WNV-infizierte Miitter) kam es nicht
zu einer WNV-Ubertragung auf das Kind.
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4. Ubertragung durch Muttermilch: Bei einem IgM-negati-
ven Kind erwies sich die Muttermilch in der PCR als positiv
und auch IgM-positiv. Es kam spiter zu einer Ubertragung
und Serokonversion beim Kind, jedoch nicht zu einer auf-
filligen Symptomatik. Die Mutter war bei der Entbindung
noch nicht infiziert, sondern muss sich die WNV-Infektion
nach der Entbindung zugezogen haben.

5. Berufsbedingte WNV-Infektionen: Bei Laborarbeiten
kam es zu einer Hautverletzung bei der Handhabung eines
toten Vogels und nachfolgend zum WNV-Nachweis. 2%
Wochen nach der Infektion war der Betreffende WNV-IgM-
und PCR-positiv. Es wird davon ausgegangen, dass eine
Ubertragung von WNV auch durch Aerosol erfolgen kann.
Die Gefahr einer solchen Trépfcheninfektion wird insbe-
sondere bei der Handhabung von aufgefundenen toten Vo-
geln gesehen. Bei Vogeln wurden bis zu 109 Viruspartikel
pro g Gewebe festgestellt! Bei der Anwendung eines
Schnelltests fir Felduntersuchungen (Probengewinnung
aus dem Rachen bzw. der Kloake des Vogels) besteht ange-
sichts der hohen Viruslast nach einhelliger Auffassung die
deutliche Gefahr einer Ubertragung auf den Untersucher.
Speziell Veterinire, die mit kranken oder toten Végeln um-
gehen, sollten daher angemessene VorsichtsmafRnahmen
treffen.

Zur Symptomatik der WNV-Infektionen

Etwa 80 % der Infektionen beim Menschen verlaufen asymp-
tomatisch, knapp 20 % der Infizierten entwickeln WNV-Fie-
ber. Bei weniger als 1% kommt es zu einer Erkrankung mit
einer Symptomatik des zentralen Nervensystems; etwa 10 %
der Patienten mit einer Meningoenzephalitis sterben an
dieser Erkrankung. Die Inkubationszeit betrigt 2—15 Tage.
Bei den Patienten mit WNV-Fieber kommt es selten zu ei-
ner Progression zu neurologischer Symptomatik, die sich
in der Regel kurz nach Beginn des Fiebers zeigt.

Neben den bekannten klinischen Symptomen wurden zwei

neue Krankheitsbilder beschrieben:

1. Die einer Polio-Erkrankung dhnelnde schlaffe Lihmung
bei WNV. Das differenzialdiagnostische In-Betracht-Zie-
hen einer WNV-Infektion kann hier ggf. helfen, invasive
Diagnostik zu vermeiden.

2. Bei 14 Fillen kam es zu einer akuten Zerstérung der
Skelettmuskel (Rhabdomyolysis).

Zur Diagnostik beim Menschen

Die Methode der Wahl sind bei Serumproben bzw. Liquor-
proben der WNV-ELISA und zur Bestitigung der Plaque-
Reduktions-Neutralisations-Test (PRNT). Zusdtzlich kann
ein PCR-Nachweis und eine Virusisolierung erfolgen; dies
bietet sich insbesondere fiir Gewebeproben an, weniger fur
Serum- oder Liquorproben.

Der ELISA weist gute Empfindlichkeit auf und erlaubt
den Nachweis von IgM bzw. IgG. Mit dem Auftreten von
IgM sinkt die Wahrscheinlichkeit einer Virusisolierung
bzw. einer positiven PCR. Der ELISA zeigt eine breite Kreuz-
reaktion mit anderen Flaviviren, in erster Linie mit dem

St.-Louis-Enzephalitis-Virus und dem Japanische-Enzepha-
litis-Virus, aber auch mit Dengue- und Gelbfieber-Virus.
IgM kann bei WNV fiir bis zu anderthalb Jahre nach der In-
fektion persistieren. Zusammen mit der Kreuzreaktion mit
anderen Flaviviren erschwert dies den Nachweis einer aku-
ten WNV-Infektion. Besonders aussagekriftig sind daher
beobachtete Bewegungen der Antikérper-Titer. Eine Diffe-
renzierung von Antikérpern wird mit dem PNRT durchge-
fithrt.

Der Dipstick-Test (,Vec-Test“) kann zum WNV-Nach-
weis unter Feldbedingungen (tote Vogel) eingesetzt wer-
den. Es handelt sich um einen Antigen-Nachweis unter
Verwendung von Antikérpern gekoppelt an kolloidales
Gold. Das resultierende Streifenmuster ist gut abzulesen
und der Test gilt als verlisslich. — Fiir Blutspender liegt das
Hauptgewicht auf einem Genomnachweis (NAT-Test), we-
niger auf einem Screening von Spenden tiber Antikérper,
da insbesondere akute Infektionen erfasst werden miissen,
die zu Ubertragungen fiihren.

Schlussfolgerungen
Die Befunde in den USA sind beunruhigend. Trotz klimati-
scher Unterschiede ist von der gleichartigen Verbreitung
der Stechmiicken und geeigneter Végel her eine Einschlep-
pung des WNV nach Deutschland durch Zugvogel, die in
Endemiegebieten (z.B. Afrika) iiberwintern, und eine ent-
sprechende Ausbreitung nicht auszuschlieflen. Es ergibt
sich daher die Aufgabe, Untersuchungen zur Privalenz
und Inzidenz von WNV in Deutschland durchzufiihren.
Unter Mitwirkung des RKI ist ein Projekt zur Untersu-
chung einer etwaigen Verbreitung von WNV in Deutsch-
land erarbeitet worden. Dieses Vorhaben gewinnt ange-
sichts der aus den USA mitgeteilten Befunde an Bedeu-
tung. Die Methoden zum Virus- und Antikérpernachweis
sind in den beteiligten Instituten bereits etabliert.
Angesichts der Moglichkeit, dass WNV-Infektionen
auch in Deutschland auftreten konnen, erscheint es sinn-
voll, sie in der drztlichen Fortbildung mit zu beriicksichti-
gen und bei entsprechenden klinischen Symptomen diffe-
renzialdiagnostisch ggf. auch an WNF zu denken. Bera-
tung und Diagnostik bei begriindeten klinischen Verdachts-
fillen wird im Konsiliarlaboratorium fiir Arenaviren, Den-
gue-Viren am Bernhard-Nocht-Institut fir Tropenmedizin
in Hamburg (Ansprechpartner: Herr Prof. Dr. H. Schmitz)
und im Robert Koch-Institut (Ansprechpartner: Herr Prof.
Dr. G. Pauli) angeboten.

Bericht aus der Abteilung Infektionskrankheiten des RKI. Ansprechpartner
sind Herr Prof. Dr. R. Burger (E-Mail: BurgerR@rki.de) und Herr Prof. Dr.
G. Pauli (E-Mail: PauliG@rki.de).

Literaturhinweis: CDC: Provisional Surveillance Summary of the West Nile
Virus Epidemic — United States, January—November 2002. MMWR 2002; 51:
1129-1133

Hinweis zur Ausgabe 12/03

Wir bedauern, dass im Beitrag zu SARS beim Druck Fehler aufgetreten
sind. So sind am Ende des Textes auf der Seite 91 vier Zeilen nicht ge-
druckt worden, in denen auf die Entsorgung von Abfillen gemif der
Richtlinie tber die ordnungsgemife Entsorgung von Abfillen aus
Einrichtungen des Gesundheitswesens (LAGA) verwiesen wurde.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten Stand v. 26.3.2003 (10. Woche)

Darminfektionen

Salmonellen-Ent. EHEC-Inf. E.-coli-Inf., sonst. Campylobacter-Inf. Shigellose

10. [ 1.-10. | 1.-10. 10. | 1.-10. | 1.-10. 10. | 1.-10. | 1.-10. 10. | 1.-10. | 1.-10. 10. | 1.-10. | 1.-10.
Land 2003 2002 2003 2002 2003 2002 2003 2002 2003 2002
Baden-Wiirttemberg 36 603 856 2 18 10 3 53 57 51 604 790 0 16 23
Bayern 47 833 790 4 36 31 4 71 89 40 700 712 0 10 35
Berlin 13 263 309 1 2 2 4 33 57 26 337 607 0 16 33
Brandenburg 26 245 387 0 1 3 8 44 49 18 201 299 0 3 1
Bremen 2 46 46 0 4 0 0 7 22 9 69 73 0 3 1
Hamburg 10 122 222 0 11 5 0 4 6 18 199 294 0 9 10
Hessen 28 460 554 3 11 2 6 25 40 37 412 404 0 10 13
Mecklenburg-Vorpommern 17 223 292 2 3 2 13 75 66 12 183 259 0 1 0
Niedersachsen 41 631 805 3 21 15 3 40 38 40 474 666 0 4 4
Nordrhein-Westfalen 94 1174 1473 4 62 39 23 175 133 108 1659 1845 2 16 10
Rheinland-Pfalz 35 394 433 4 17 8 4 29 22 17 282 339 1 4 4
Saarland 5 68 85 0 0 1 0 2 2 10 109 119 0 0 0
Sachsen 33 529 501 0 6 13 10 151 178 43 554 696 0 12 10
Sachsen-Anhalt 32 423 468 0 2 0 17 96 99 23 196 261 0 4 1
Schleswig-Holstein 16 186 272 1 5 5 2 17 19 16 202 274 0 0 5
Thiiringen 28 333 358 0 4 7 12 93 69 17 230 314 0 8 5
Gesamt 463 6533 7851 24 203 143 109 915 946 | 485 6411 7952 3 116 155

Virushepatitis
Hepatitis A Hepatitis B+ Hepatitis C +
10. 1.-10. 1.-10. 10. 1.-10. 1.-10. 10. 1.-10. 1.-10.

Land 2003 2002 2003 2002 2003 2002
Baden-Wiirttemberg 1 41 39 1 21 62 15 194 220
Bayern 5 47 19 1 30 47 17 210 367
Berlin 0 16 27 0 15 15 4 42 27
Brandenburg 2 3 4 0 1 4 1 14 7
Bremen 0 1 3 0 1 3 0 2 12
Hamburg 1 6 14 0 2 6 2 9 7
Hessen 0 35 41 3 23 36 12 92 131
Mecklenburg-Vorpommern 0 1 1 0 4 3 5 16 19
Niedersachsen 2 15 25 4 28 33 14 108 149
Nordrhein-Westfalen 10 68 89 3 66 63 15 168 267
Rheinland-Pfalz 2 20 16 2 19 28 8 52 79
Saarland 0 2 3 0 1 2 2 9 3
Sachsen 0 4 2 1 13 6 3 37 50
Sachsen-Anhalt 3 8 2 0 3 10 5 21 20
Schleswig-Holstein 1 18 17 1 9 8 0 19 34
Thiiringen 1 10 5 0 1 9 1 16 18
Gesamt 28 295 307 16 237 335 104 1009 1410

In der wéchentlich versffentlichten aktuellen Statistik wird auf der Basis des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) aus dem RKI zeitnah zum Auftreten melde-
pflichtiger Infektionskrankheiten berichtet. Drei Spalten enthalten jeweils 1. Meldungen, die in der ausgewiesenen Woche im Gesundheitsamt eingegangen
sind und bis zum 3. Tag vor Erscheinen dieser Ausgabe als klinisch-labordiagnostisch bestatigt (fiir Masern, CJK, HUS, Tuberkulose und Polio zusitzlich
auch klinisch bestitigt) und als klinisch-epidemiologisch bestitigt dem RKI tibermittelt wurden, 2. Kumulativwerte im laufenden Jahr, 3. Kumulativwerte
des entsprechenden Vorjahreszeitraumes. Die Kumulativwerte ergeben sich aus der Summe iibermittelter Fille aus den ausgewiesenen Meldewochen,
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Stand v. 26.3.2003 (10. Woche)

Darminfektionen

Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

Yersiniose Norwalk-like-Virus-Inf. Rotavirus-Inf. Giardiasis Kryptosporidiose

10. | 1.-10.| 1.-10. 10. | 1.-10. | 1.-10. 10. [1.-10.| 1.-10. 10. [1.-10.| 1.-10. 10.| 1.-10.| 1.-10.
2003 2002 2003 2002 2003 2002 2003 2002 2003 2002 Land
9 88 120 122 2465 376 125 795| 1923 6 88 94 0 5 11 Baden-Wirttemberg
12 108 121 26 1244 208 165 1295( 1795 3 76 78 0 4 4 Bayern
5 34 51 107 873 492 67 928 | 1031 4 22 41 0 7 3 Berlin
7 56 50 63 1622 110 166 1309 | 1286 1 5 12 1 1 2 Brandenburg
0 4 18 7 320 4 42 161 58 0 2 4 0 3 3 Bremen
1 31 39 31 789 21 26 302 318 0 17 9 0 1 0 Hamburg
3 48 66 41 788 116 99 583 874 4 23 31 0 5 6 Hessen
2 41 90 112 867 65 176 1058 | 1286 2 12 24 2 5 4 | Mecklenburg-Vorpommern
11 129 136 165 2841 367 199 970| 1004 1 25 35 3 10 17 Niedersachsen
20 219 263 158 2824 97 302 1903 | 2352 9 94 90 1 11 16 Nordrhein-Westfalen
4 59 69 130 1705 197 128 762 1064 1 19 33 0 4 Rheinland-Pfalz
0 18 14 13 148 70 31 173 179 0 3 7 0 0 Saarland
9 134 127 90 2369 1174 378 2663 | 3078 5 35 32 0 10 13 Sachsen
6 78 82 93 970 632 217 1638| 1344 1 13 30 0 3 1 Sachsen-Anhalt
1 36 58 67 763 65 36 317 224 0 1 10 0 0 0 Schleswig-Holstein
6 88 105 25 970 201 192 1234 1245 1 5 10 0 2 6 Thiringen
96 1171| 1409 | 1250 21558 | 4385 | 2349 16091 | 19061 38 450 540 7 67 100 Gesamt

Meningokokken-Erkr. Masern Tuberkulose
10. 1.-10. 1.-10. 10. 1.-10. 1.-10. 10. 1.-10. 1.-10.

2003 2002 2003 2002 2003 2002 Land
5 20 29 0 12 12 12 156 196 Baden-Wiirttemberg
4 24 22 2 12 935 14 183 210 Bayern
1 12 5 0 1 10 1 59 67 Berlin
0 4 2 0 2 1 2 33 34 Brandenburg
2 1 0 3 0 0 14 10 Bremen
0 6 4 0 2 4 1 37 44 Hamburg
1 9 17 0 8 7 5 124 178 Hessen
2 8 4 0 1 1 1 25 25 Mecklenburg-Vorpommern
5 19 18 19 186 376 10 111 107 Niedersachsen
3 50 52 9 99 555 27 348 402 Nordrhein-Westfalen
0 7 5 3 19 99 2 41 53 Rheinland-Pfalz
0 6 0 0 0 3 1 21 25 Saarland
1 1 8 0 0 8 6 44 48 Sachsen
1 13 4 1 3 0 3 39 46 Sachsen-Anhalt
0 5 4 0 13 3 2 32 50 Schleswig-Holstein
1 6 3 0 2 8 5 30 29 Thiringen
25 202 178 34 363 2022 92 1297 1524 Gesamt

jedoch ergénzt um nachtriglich erfolgte Ubermittlungen, Korrekturen und Léschungen. — Fiir das Jahr werden detailliertere statistische Angaben heraus-
gegeben. Ausfiihrliche Erlduterungen zur Entstehung und Interpretation der Daten finden sich im Epidemiologischen Bulletin 18/01 vom 4.5.2001.
+ Dargestellt werden Fille, die vom Gesundheitsamt nicht als chronisch eingestuft wurden (s. Epid. Bull. 8/02, S. 65, v. 22.2.2002). Zusitzlich gilt fur

Hepatitis C, dass auch nur labordiagnostisch nachgewiesene Fille ausgewiesen werden (s. Epid. Bull. 11/03).
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten
Stand v. 26.3.2003 (10. Woche)

10. Woche |1.-10. Woche [1.-10. Woche | 1.-52. Woche
Krankheit 2003 2003 2002 2002
Adenovirus-Infektion 0 9 16 81
Influenza 1314 4497 966 2579
Legionellose 1 47 56 413
FSME 0 1 3 239
Haemophilus-infl.-Infektion 0 14 16 55
Humane spongif. Enz. * 0 6 12 53
Listeriose 2 39 47 237
Brucellose 0 4 6 35
Dengue-Fieber # 4 22 28 218
Hantavirus-Infektion 0 20 16 228
Leptospirose 0 6 9 58
Ornithose 2 10 6 40
Q-Fieber 2 9 16 191
Tularimie 0 0 2 5
Paratyphus 0 8 1 67
Typhus 0 8 9 58
Trichinellose 0 0 0 10

* Meldepflichtige Erkrankungsfille insgesamt, bisher kein Fall einer vCJK.
# Meldetechnisch erfasst unter >Virusbedingte himorrhagische Fieber (VHF)«.

Neu erfasste Erkrankungsfille von besonderer Bedeutung:

» Himolytisch-urimisches Syndrom (HUS):
1. Bayern, 4 Jahre, weiblich (9. Woche); 2. Bayern, 1 Jahr, weiblich (9. Woche);
3. Bayern, 1 Jahr, weiblich (8. bis 10. HUS-Fall 2003)

Infektionsgeschehen von besonderer Bedeutung

» Aktuelle Influenza-Situation: Weitere Riickentwicklung der Erkrankungswelle

Die durch Influenza bedingte Erkrankungswelle geht auch in der 12. Woche deutlich zuriick. In
den 6stlichen Bundeslandern, besonders in Sachsen, sind die Erkrankungsraten noch ver-
gleichsweise hoch; im Siiden haben sie sich schon normalisiert. Der Anteil von Influenza-
Nachweisen im Material des NRZ geht auf 40% zuriick. Weiter dominiert Influenzavirus
A(H3N2). Influenza-B-Viren werden iiberwiegende in Nordrhein-Westfalen, Rheinland-Pfalz,
im Saarland und in Thiiringen sowie vorwiegend bei Kindern und Jugendlichen nachgewiesen.
Der Anteil der B-Viren liegt, dhnlich wie in den vergangenen Wochen, bei 13%. — Die Influenza-
Aktivitdt geht in den meisten européischen Landern zuriick (Einzelheiten unter www.eiss.org ).

Quelle: Wochenbericht der Abteilung Infektionsepidemiologie des RKI in Zusammenarbeit
mit der Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI), dem Deutschen Griinen Kreuz (DGK), Mar-
burg, und dem Nationalen Referenzzentrum (NRZ) fir Influenza am RKI und am Nieder-
sichsischen Landesgesundheitsamt, Hannover.

» Hinweis zum Schweren akuten respiratorischen Syndrom (SARS)

Die Zahl der weltweit erfassten Fille hat sich deutlich erhéht. Der WHO wurden bis zum
26.3.03 insgesamt 1.323 Fille (49 Sterbefille) aus 14 Staaten gemeldet. Deutschland: Vier
wahrscheinliche und sechs Verdachtsfille von SARS, alle in direkter Verbindung mit betroffe-
nen asiatischen Lindern (Stand: 27.3.03). — Untersuchungsbefunde der CDC, nach denen ein
bisher unbekanntes Coronavirus als dtiologisches Agens ermittelt wurde, konnten am 25.3.03
auch im Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin in Hamburg bestitigt werden. — Weitere
Einzelheiten folgen in der nichsten Ausgabe. Stindig aktualisierte Informationen stehen unter
www.rki.de/INFEKT.INFEKT.HTM auch auf der Homepage des RKI zur Verfiigung.

An dieser Stelle steht im Rahmen der aktuellen Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten
Raum fiir kurze Angaben zu bestimmten neu erfassten Erkrankungsfallen oder Ausbriichen von be-
sonderer Bedeutung zur Verfiigung (>Seuchentelegrammc). Hier wird ggf. iiber das Auftreten folgen-
der Krankheiten berichtet: Botulismus, vCJK, Cholera, Diphtherie, Fleckfieber, Gelbfieber, HUS, kon-
natale Roteln, Milzbrand, Pest, Poliomyelitis, Riickfallfieber, Tollwut, virusbedingte himorrhagische
Fieber. Hier aufgefiihrte Fille von HUS oder vCJK sind im Tabellenteil als Teil der EHEC-Infektionen
bzw. der meldepflichtigen Fille der Humanen spongiformen Enzephalopathie enthalten.
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