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N eu auftretende, zuvor unbekannte Er-
reger erwiesen sich in den letzten beiden
Jahrzehnten immer wieder als Ursache von
neuartigen Erkrankungen. Im Durch-
schnitt wurde nahezu jahrlich ein neuer
Erreger identifiziert. Diese neu erkannten
Infektionskrankheiten fithrten teilweise
zu zeitlich oder lokal begrenzten Ausbrii-
chen (z.B.Ebola-Virus), die Mehrzahl hat
sich jedoch in der menschlichen Popula-
tion mittlerweile etabliert. Sie treten in ein-
zelnen Bereichen der Erde mit unter-
schiedlicher Haufigkeit auf. Hierzu geho-
ren z.B.HIV, die Legiondrskrankheit, Cam-
pylobacter, Helicobacter, Hepatitis C oder
BSE bzw. die variante Creutzfeldt-Jakob-
Erkrankung. Bei den meisten dieser Er-
krankungen wird in absehbarer Zeit eine
Elimination oder Eradikation der zugeho-
rigen Erreger nicht erreicht werden kén-
nen.

Mehrere Ausbriiche von Infektions-
krankheiten (z. B. SARS, West-Nil-Virus,
avidre Influenza, Dengue-Fieber) waren
in den letzten Monaten mit einem massi-
ven Echo in den Medien und entsprechen-
der Verunsicherung der Bevélkerung ver-
bunden. Die Ausbriiche fithrten zu Er-
krankungen und Todesfillen, aber auch
zu z. T. enormen wirtschaftlichen Belas-
tungen fiir die betroffenen Gebiete (z. B.
Handelsausfille bei avidrer Influenza, in
der Tourismusindustrie bei SARS). Als
schlimmste Infektionskrankheit fiir die
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Menschheit erwies sich die weltweite HIV-
Epidemie.

== Die Erfahrungen mit SARS zeigen, wie
rasch sich ein neuer Erreger buchstablich
in Wochen weltweit ausbreiten kann.

Zu den Lehren aus SARS gehort auch die
Bedeutung einer effektiven Surveillance
und eines funktionierenden 6ffentlichen
Gesundheitswesens. Die rasche Reaktions-
fahigkeit in Deutschland beruhte nicht zu-
letzt auch auf den deutlich verbesserten
Infrastrukturen und den schnelleren Kom-
munikationswegen, die im Verlauf der Um-
setzung des Infektionsschutzgesetzes und
der Bioterrorismusdebatte in Deutschland
etabliert wurden. Angesichts der Konse-
quenzen im Gefolge dieser Infektions-
krankheiten wird die Bedeutung einer an-
gemessenen Erfiillung von infektionsepi-
demiologischen Aufgaben und entspre-
chender Labordiagnostik besonders deut-
lich. Versdumnisse in der Frithphase eines
Ausbruchs kénnen zu - zumindest teil-
weise - vermeidbaren Erkrankungen fiith-
ren, einschliefSlich Todesfillen und finan-
ziellen Belastungen (fiir SARS geschitzte
indirekte Kosten ca.15 Mrd. €).

Im Folgenden werden einige neuarti-
ge Erreger im Hinblick auf Deutschland
exemplarisch dargestellt. Diese Bilanz
zeigt die Verwundbarkeit der modernen
Gesellschaft, wenn sich Infektionserreger

als Folge demografischer Verdnderungen,
neuer technologischer Entwicklungen im
Bereich der Lebensmittelindustrie oder
internationaler Reisetétigkeit und Han-
del ausbreiten und verdeutlicht die Wich-
tigkeit geeigneter und belastbarer Syste-
me zur Erkennung und Bekdmpfung von
Infektionskrankheiten.

HIV-Infektion
Epidemiologie

AIDS-Erkrankungen wurden 1981 erst-
mals in den USA beschrieben. Retrospek-
tive Untersuchungen belegen jedoch, dass
die der AIDS-Erkrankung zugrunde lie-
gende HIV-Infektion sich bereits seit An-
fang der 1960er Jahre zundchst unbemerkt
weltweit ausgebreitet hat, wobei der inter-
nationale Reiseverkehr wohl eine wesent-
liche Rolle gespielt hat. @ Abbildung 1 zeigt
die aktuelle weltweite Verteilung von HIV-
Infektionen (Prévalenz), 8 Abbildung 2 die
Verteilung der Neuinfektionen mit HIV
im Jahre 2003 (Inzidenz). Bei den von
Deutschen im Ausland erworbenen HIV-
Infektionen rangiert als Infektionsregion
Stidostasien vor Subsahara-Afrika, gefolgt
von der Karibik/Lateinamerika, anderen
Landern in Westeuropa und Nordameri-
ka sowie Osteuropa.

Im Vergleich zu Deutschland, wo ca.
80% der HIV-Infizierten Manner sind
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und der Altersgipfel in den Altersgrup-
pen zwischen 25 und 4o Jahren erreicht
wird, sind in Entwicklungslandern mit
vorwiegend heterosexueller Ubertragung
von HIV mehr als die Hilfte der Infizier-
ten Frauen, der Altersdurchschnitt liegt
unter 25 Jahren.

Ubertragungswege

Der bedeutsamste Ubertragungsweg fiir
HIV sind ungeschiitzte Sexualkontakte,
je nach Region kann intravendser Dro-
genkonsum mit Spritzentausch eine er-
hebliche Rolle spielen. In vielen drmeren
Landern muss auch mit der Méglichkeit
von HIV-Ubertragungen durch Verwen-
dung unzureichend sterilisierter Instru-
mente im medizinischen und paramedi-
zinischen Bereich (z.B.beim Titowieren)
oder durch nicht auf HIV untersuchte
Blutspenden gerechnet werden. Ubertra-
gungen von HIV durch kontaminiertes
Wasser, Lebensmittel oder Vektoren wie
Stechmiicken sind nicht beschrieben.

Insbesondere im Bereich der Prostitu-
tion miissen in den meisten Landern iiber
dem Durchschnitt liegende HIV-Infekti-
onsraten erwartet werden, zumal andere,
zusidtzlich vorliegende sexuell tibertrag-
bare Infektionen das Ubertragungsrisiko
fiir HIV weiter steigern. Von besonderer
Bedeutung als HIV-Infektionsrisiko sind
»Urlaubspartnerschaften da in diesen
eher auf den Schutz durch Kondome ver-
zichtet wird.

Klinisches Bild

Tage bis Wochen nach einem Infektionser-
eignis treten bei ca. 50-70% der Infizier-
ten Symptome einer akuten Virusinfekti-
on auf. Am hdufigsten werden Fieber, Mus-
kel- und Gliederschmerzen, Lymphkno-
tenschwellungen, ein fliichtiges, meist
stammbetontes Virusexanthem, Kopf-
schmerzen und Durchfille berichtet. Auf
Grund der unspezifischen Symptomatik
ist bei entsprechenden Beschwerden eine
Expositionsanamnese zu empfehlen, bei
der vor allem nach sexuellen Risiken (un-
geschiitzter Vaginal- oder Analverkehr)
gefragt werden sollte.
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Zusammenfassung

Neue Infektionskrankheiten haben sich teils auch
in Deutschland ausgebreitet, teils sind sie auf be-
stimmte Regionen der Welt begrenzt und begeg-
nen dem Arzt nur, wenn Reisende sich in diesen
Gebieten infizieren und die Krankheiten sich
nach der Riickkehr manifestieren. HIV ist ein Bei-
spiel fiir einen importierten, inzwischen endemi-
schen Erreger. SARS und die avidre Influenza sind
Zoonosen, die von Tieren auf Menschen tiberge-
hen, dann aber das Potenzial haben, sich unter
Menschen weiter auszubreiten. Bei avidrer Influ-
enza spielt die Mdglichkeit des Reassortment
von Influenzaviren mit Entstehung eines Pande-
miestamms eine besondere Rolle. Dengue-Aus-
briiche in beliebten Reiseldndern spiegeln sich in

gehauften Erkrankungen bei Riickkehrern wie-
der.West-Nil-Virus-Erkrankungen kommen
derzeit nur als importierte Erkrankungen in
Deutschland vor.Wichtig ist, diese Erkrankungen
friihzeitig in die differenzialdiagnostischen Uber-
legungen des Klinikers einzubeziehen, um die er-
forderlichen MaBnahmen zur Diagnostik, Thera-
pie und zum Infektionsschutz rechtzeitig einlei-
ten zu konnen. Dies erfordert ein gutes Zusam-
menspiel mit dem Labor und dem o6ffentlichen
Gesundheitsdienst.

Schliisselworter
SARS - HIV - Avidre Influenza - Dengue-Fieber -
West-Nil-Virus

Emerging infectious diseases: Dengue-Fever, West-Nile-Fever, SARS,

avian influenza, HIV

Abstract

Some emerging infectious diseases have recently
become endemic in Germany.Others remain
confined to specific regions in the world. Physi-
cians notice them only when travelers after in-
fection in endemic areas present themselves
with symptoms. Several of these emerging infec-
tions will be explained.HIV is an example for an
imported pathogen which has become endemic
in Germany. SARS and avian influenza are zoono-
ses with the potential to spread from person to
person. Avian influenza in humans provides a
possibility for the reassortment of a potential
new pandemic strain. Outbreaks of dengue fever
in endemic areas are reflected in increased infec-

tions in travelers returning from these areas.
Currently, West-Nile-virus infections are only im-
ported into Germany.The timely implementation
of diagnostic, therapeutic and infection control
measures requires physicians to include these di-
seases in their differential diagnosis.To achieve
this goal, good cooperation between physicians,
laboratories and the public health service is es-
sential.

Keywords

SARS - HIV - Avian influenza - Dengue fever -
West-Nile-Virus
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Erregerdiagnostik

Ein Antikorpernachweis gelingt frithes-
tens ca.3 Wochen nach dem Infektionser-
eignis. Fillt bei Vorliegen der geschilder-
ten klinischen Symptomatik und klarem
anamnestischen Infektionsrisiko der An-
tikorpernachweis negativ aus, ist entwe-
der eine Wiederholung der Untersuchung
angezeigt oder es kann ein HIV-Nuklein-
sdurenachweis (PCR-Untersuchung) ver-
sucht werden, der im Rahmen einer fri-
schen Infektion ca.1-2 Wochen vor dem
Antikdrpernachweis positiv wird. Bei ei-
nem negativen Antikérpernachweis 3 Mo-
nate nach dem letzten méglichen Expo-
sitionsereignis kann eine HIV-Infektion
in der Regel ausgeschlossen werden.
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Pravention

Die wichtigste Praventionsmafinahme fiir
Reisende ist der Verzicht auf ungeschiitz-
te sexuelle Kontakte bzw. die konsequen-
te Verwendung von Kondomen beim Ge-
schlechtsverkehr.

HIV-Infektion und Reisen

Aus medizinischer Sicht stellt die HIV-In-
fektion keinen Hinderungsgrund fiir Rei-
sen dar. Je nach Immunstatus, Reiseland
und Reisemodalititen kann jedoch ein er-
hohtes Infektions- bzw. Erkrankungsrisi-
ko fiir andere Erreger bestehen. Wéhrend
Impfungen mit Totimpfstoffen unbedenk-
lich sind (der Impferfolg kann bei bereits
bestehendem Immundefekt beeintrich-

tigt sein), sollte die Entscheidung bei Le-
bendimpfstoffen von der Dringlichkeit
der Impfung und vom Immunstatus ab-
hingig gemacht werden.

Eine Reihe von Landern haben Einrei-
sebeschrankungen fiir HIV-Infizierte ein-
gefiihrt,jedoch meist nur fiir lingere Auf-
enthalte. Wichtigste Ausnahme sind die
USA.Dort wird zwar kein Nachweis eines
negativen HIV-Testergebnisses bei der
Einreise gefordert, allerdings kann z. B.
die Entdeckung von HIV-Medikamenten
im Reisegepéck zur Verweigerung der Ein-
reise fithren.

Die Verfiigbarkeit antiretroviraler Me-
dikamente in Entwicklungsldndern ist
sehr unterschiedlich und derzeit raschen
Verdnderungen unterworfen. Medizini-
sches Personal besitzt in den meisten Ent-
wicklungsldndern bislang wenig bis keine
Erfahrung in der HIV-Behandlung. Mit
Behandlungsverweigerungen durch Arz-
te und Kliniken im Falle des Bekanntwer-
dens eines positiven HIV-Status muss lei-
der in vielen Landern gerechnet werden.

Schweres akutes respiratorisches
Syndrom (SARS)

Epidemiologie

SARS trat erstmals im November 2002 in
den siidlichen Provinzen Chinas auf, wur-
de im Februar 2003 von dort zunichst
nach Hongkong und anschlieflend iiber
die gesamte Welt getragen. Die Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) hat fiir das
Jahr 2003 weltweit 8098 wahrscheinliche
Fdlle aus 29 Landern registriert, davon
sind 774 verstorben [23]. In Deutschland
wurden 9 wahrscheinliche Fille bekannt,
die sich alle in betroffenen Lindern infi-
ziert hatten.

Ubertragungswege

SARS wird im Wesentlichen durch Tr6pf-
cheninfektion und/oder durch Schmier-
infektion {ibertragen. Die Inkubationszeit
betrégt 2-10 Tage. Das Erregerreservoir ist
noch nicht eindeutig geklért, ein tierisches
Reservoir wird jedoch angenommen [5].
Der zentrale Ausgangspunkt fiir die
weltweite Verbreitung von SARS war das
Hotel Metropol in Hongkong. Dort hatte
ein Arzt ibernachtet, der sich zuvor in sei-



ner Heimatprovinz Guangdong in China
an einem SARS-Patienten infiziert hatte
und spiter selbst erkrankte. Die Erkran-
kung dieses Arztes hatte sich auf andere
Géste des Hotels iibertragen. Da die be-
troffenen Hotelgdste aus vielen Lindern
kamen, bildeten sie die Grundlage fiir die
Ausbriiche in Toronto, Hongkong, Viet-
nam und Singapur. Als Risikofaktoren fiir
die Ubertragung wurde die Unterkunft
im selben Flur des Hotels sowie die Be-
stellung von Speisen im Rahmen des Zim-
merservice ermittelt [23]. Wie es im Hotel
zu den zahlreichen Ubertragungen kam,
ist jedoch nicht gekldrt. Auch der erste in
Deutschland bekannt gewordene Fall, der
aus New York einreisende Arzt aus Singa-
pur, der am 15. Médrz 2003 in Frankfurt am
Main zwischenlandete, hatte zuvor Pati-
enten in Singapur behandelt, die wiede-
rum Kontakt zu Gésten des Hotels Metro-
pol gehabt hatten [18].

Insbesondere innerhalb von Kranken-
hdusern betroffener Regionen hat sich
SARS sehr rasch sowohl auf Patienten als
auch auf Personal {ibertragen. In Deutsch-
land ist es dagegen weder innerhalb noch
auflerhalb der Krankenhduser zu Uber-
tragungen von SARS gekommen [20].
Nach gegenwirtiger Erkenntnis scheint
dagegen das Risiko einer Ubertragung
von SARS zwischen Flugpassagieren wih-
rend des Fluges gering zu sein [13,21]. Seit
Juli 2003 wurden 6 weitere SARS-Fille be-
kannt: 2 Infektionen bei Laborwissen-
schaftlern (Singapur, Taiwan) und 4 In-
fektionen in Siidchina, bei denen die In-
fektionsquelle unklar ist.

Klinisches Bild

Bei SARS handelt es sich um eine schwe-
re, infektiose Atemwegserkrankung, die
sich klinisch und radiologisch entweder
als atypische Pneumonie oder als akutes
Atemnotsyndrom (engl. Adult respirato-
ry distress syndrome, ARDS) manifestiert.
Die klinische Symptomatik beginnt mit
influenzaghnlichen Symptomen mit meist
hohem Fieber, spater kommen Husten
und rasch zunehmende Atemnot sowie
Durchfille hinzu [15].

Erregerdiagnostik

Als Erreger wurde im Mérz 2003 das
SARS-Coronavirus (SARS-CoV) identifi-
ziert [2]. Fiir die frithe Diagnostik steht
die Polymerasenkettenreaktion (PCR)
zum Nachweis von SARS-CoV in respira-
torischen Sekreten,im Stuhl und anderen
Sekreten zur Verfiigung. Dabei muss al-
lerdings beachtet werden, dass ein nega-
tiver Befund auch in der akuten Erkran-
kungsphase eine Infektion mit SARS-CoV
nicht ausschliefit. Ein indirekter Immun-
fluoreszenztest zum serologischen Nach-
weis von IgM- und IgG-Antikorpern ge-
gen SARS-CoV und ein ELISA bieten sich
insbesondere fiir epidemiologische Fra-
gestellungen an, da entsprechende Nach-
weise erst mehrere Wochen nach Infekti-
on zu erwarten sind.

Pravention

Die Bekdmpfung und Einddimmung einer
derartigen Epidemie ist Aufgabe des 6f-
fentlichen Gesundheitsdienstes. Hier ist
zum einen eine liickenlose Surveillance
und eine frithzeitige Verfiigbarkeit um-
fassender Informationen und Empfehlun-
gen erforderlich [10]. Fiir die Gesundheits-
amter stellt eine derartige Epidemie eine
Herausforderung dar, da sie sehr umfang-
reiche Schutzmafinahmen umsetzen miis-
sen [19]. Diese bestehen zum einen in der
frithzeitigen Identifizierung von Kontakt-
personen und gegebenenfalls in der Ab-
sonderung von Personen nach einem fest-
gelegten Schema. Dies erfordert auch eine
enge Zusammenarbeit mit Krankenhéu-
sern, niedergelassenen Arzten und Kran-
kentransportdiensten [11]. Eine Impfung
wird mittelfristig nicht zur Verfiigung ste-
hen.

Avidre Influenza (Gefliigelpest,
Vogelgrippe)

Die avidre Influenza wurde zum ersten Mal
im Jahr 1878 in Italien beschrieben [16].
Avidre Influenza wird durch die Subtypen
Hs und Hy des Influenza-A-Virus verur-
sacht. Das Reservoir dieser Erreger stellen
Wildvogel (insbesondere Wasservogel) dar,
deren Infektion in der Regel asymptoma-
tisch verlduft. Mutationen im Hamagglu-
tinin sind jedoch die Ursache dafiir, dass

immer wieder Hs- bzw. Hy-Viren auftre-
ten, die fiir Vogel hochpathogen sind.

Zwischen 1959 und 2003 wurden ins-
gesamt 21 Ausbriiche bei Gefliigel regis-
triert [24]. Schwere respiratorische Er-
krankungen durch ein rein avidres Virus
nach Ubertragung direkt von erkrank-
tem Gefliigel auf den Menschen wurden
erstmals bei dem Ausbruch 1997 in Hong-
kong beobachtet. Bis zu diesem Zeitpunkt
war eine direkte Ubertragung von avi-
dren Influenza-A-Viren auf den Men-
schen nicht belegt worden. Seit 1997 wur-
de in 6 Situationen eine Ubertragung von
hochpathogenen avidren Influenzaviren
(HPATI) auf den Menschen nachgewiesen
(8 Tabelle 1).

Davor war man davon ausgegangen,
dass fiir eine Ubertragung auf den Men-
schen eine genetische Neukombination
(»genetic shift“) von avidren und huma-
nen Influenza-A-Viren erforderlich ist.
Als Hauptvehikel fiir die genetische Neu-
kombination, das sog. Reassortment, des
segmentierten Genoms der Influenza-A-
Viren gilt das Hausschwein, da es auf sei-
nen Zellen sowohl Rezeptoren fiir avidre
als auch humane Influenza-A-Viren be-
sitzt. Ein Reassortment konnte als Entste-
hungsweg der pandemischen Influenzavi-
ren der,,Asiatischen Grippe“1957/58 (H2)
und der,,Hongkong-Grippe“1968-70 (H3)
nachgewiesen werden.

Influenza A/H7N7
in den Niederlanden

Im Frithjahr 2003 trat ein grofer Aus-
bruch mit Hy-Viren in den Niederlanden
auf und breitete sich nach Belgien und auf
einen Betrieb in Deutschland aus. Mehr
als 1000 Betriebe waren betroffen, mehr
als 30 Mio. Vogel wurden daraufhin get-
tet [9].

Bei diesem Ausbruch wurden bis Ende
April 266 Fille von Konjunktivitis diag-
nostiziert. Fast alle Erkrankte hatten en-
gen Kontakt mit erkranktem Gefliigel ge-
habt. Bei 40 (12%) der Erkrankten traten
zusitzlich grippedhnliche Symptome (,,in-
fluenza-like illness* ILI) auf, bei weiteren
23 Personen wurde nur eine ILI beschrie-
ben. Ein Tierarzt, der einen Betrieb mit
infizierten Tieren besucht hatte, verstarb
kurz darauf an der Erkrankung. Der Nach-
weis von H7N7 in der bronchoalveolidren
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Lavage bestitigte eine Infektion mit dem
avidren Influenzavirus.

Insgesamt wurden bei diesem Ausbruch
453 Menschen mit Gesundheitsproblemen
identifiziert [9]. Bei 89 dieser Personen
war der Influenza-A/H7-Nachweis posi-
tiv. Drei Kontaktpersonen von an Kon-
junktivitis Erkrankten, die an der Totung
von Influenza-A (HyN7) infiziertem Geflii-
gel beteiligt waren, die selbst aber nicht
mit infiziertem Gefliigel in Beriihrung ge-
kommen waren, wiesen ebenfalls Sympto-
me auf. In ihren Bindehautabstrichen wur-
den Influenza-A/H7Ny7-Viren nachgewie-
sen. Dies wurde als ein starker Hinweis
fiir eine Mensch-zu-Mensch-Ubertragung
gewertet [3,9].

Aktueller Ausbruch von Influenza
A/H5NT1 in Siidostasien

Seit Mitte Dezember 2003 wurden Aus-
briiche von HPAI H5N1 von 8 asiatischen
Landern mitgeteilt [25]. Mehr als 100 Mio.
Vogel starben bisher bei diesen Ausbrii-
chen oder wurden getotet. Bis Mitte Mérz
erkrankten in Vietnam und Thailand ins-
gesamt 35 Menschen, von denen 23
verstarben. Das klinische Bild beginnt
meist mit grippedhnlichen Symptomen.
Im weiteren Verlauf kommt es vielfach zu
Pneumonien, Magen-Darm-Beschwerden
und Transaminasenerhohungen, wie auch
zu Leuko- und Thrombopenie. Ein Teil
der Patienten kann an einem Multiorgan-
versagen versterben [7,25]. In keinem der
Fille kam es bisher durch die H5N1-Er-
krankungen zu einem Ausbruch oder In-
fektionsketten mit einer effizienten
Mensch-zu-Mensch-Ubertragung.

Implikationen der Ausbriiche
von aviarer Influenza fiir Menschen

Diese Gefahr ist allerdings - auch nach
Ansicht der Weltgesundheitsorganisati-
on - nicht zu unterschétzen, da eine An-
passung des Virus an den Menschen durch
Mutationen oder ein genetisches Reas-
sortment denkbar ist. Wenn es hierdurch
zu einer effizienten Weiterverbreitung von
Mensch zu Mensch bei erhaltener Viru-
lenz kommen wiirde, stiinde die Welt vor
einer neuen Influenzapandemie.

Zur Vorsorge miissen verschiedene
MafSnahmen parallel ergriffen werden, u.a.:
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== die Vermeidung des direkten Kon-
takts von Menschen mit erkranktem
Gefliigel,

== die Ausschaltung der Infektionsquel-
le durch T6tung der Tiere (ggf. eine
Durchimpfung mit dem Ziel, die Vi-
rusausscheidung der Tiere zu redu-
zieren),

== die Verhinderung von Doppelinfek-
tionen beim Menschen durch Imp-
fung gegen zirkulierende menschli-
che Influenza-A-Viren, insbesondere
dort, wo Tierbestidnde betroffen
sind.

Gleichzeitig miissen die Vorbereitungen
auf den ,worst case der Entstehung ei-
nes Pandemievirus vorangetrieben wer-
den. Die rasche Entwicklung einer Vakzi-
ne gegen das aktuelle HsN1-Virus steht
dabei an erster Stelle, aber auch andere
Mafinahmen im Rahmen der Influenza-
pandemieplanung auf nationaler und in-
ternationaler Ebene, wie z. B. die Bevor-
ratung mit antiviralen Medikamenten zur
Friththerapie und Prophylaxe, miissen pa-
rallel forciert werden. Hierbei handelt es
sich um ein ganzes Mafinahmenpaket,
dessen schrittweise Umsetzung mehrere
Jahre Vorbereitung erfordert. Denn die
Frage nach dem Auftreten einer neuen In-
fluenzapandemie lautet nach Meinung al-
ler Experten nicht ,,ob?“ sondern nur
swann?“ [22].

Dengue-Fieber
Epidemiologie

Dengue-Fieber und seine schweren Ver-
laufsformen, das Dengue-hdamorrhagi-
sche Fieber (DHF) bzw. Dengue-Schock-
syndrom (DSS), werden durch 4 Dengue-
Virustypen (DEN-1, DEN-2, DEN-3, DEN-
4) verursacht, die zu den Flaviviren geho-
ren. Etwa 2,5 Mrd. Menschen leben in den
betroffenen Gebieten. Weltweit treten jéhr-
lich schitzungsweise 50 Mio. Fille von
Dengue-Fieber, mehrere Hunderttausend
Fille von DHF und 10.000 bis 20.000 To-
desfille auf.

In den letzten Jahrzehnten hat Dengue-
Fieber in vielen Landern vor allem im Zu-
sammenhang mit groflen Ausbriichen
dramatisch zugenommen und sich geo-

Tabelle 1

Ausbriiche von avidrer Influenza
mit nachgewiesenen Erkrankungen

beim Menschen seit 1997

1997, Hongkong, A/H5N1; 18 Erkrankte, 6 Tote
1999, Hongkong, A/HIN2; 2 (leicht) Erkrankte
2003, China, A/N5N1; 2 Erkrankte, 1 Toter
2003, Niederlande, A/H7N7; 89 Erkrankte,
1Toter

2003, Hongkong, A/HIN2; 1 Erkrankter

2004, Vietnam und Thailand, A/H5N1;

35 Erkrankte, 23 Tote

grafisch weiter ausgebreitet [6]. Ein Bei-
spiel hierfiir ist die Dengue-Epidemie in
Brasilien im Jahre 2001, die insbesondere
auch Rio de Janeiro und das Umland er-
fasste. Auch in Siidostasien ist das Dengue-
Fieber in grofle urbane Siedlungsgebiete
und in Tourismusregionen vorgedrungen
(z.B.Thailand). In manchen Regionen hat
sich inzwischen mehr als ein Dengue-Vi-
rustyp etabliert, was das Risiko von
DHF/DSS erhoht.

Etwa 3 Mio. Menschen aus Deutsch-
land reisen jedes Jahr in Dengue-Ende-
miegebiete. Der Nachweis von Dengue-
Virusinfektionen ist seit 2001 nach dem
Infektionsschutzgesetz (IfSG) meldepflich-
tig. Im Jahre 2001 wurden 60 Fille an das
Robert Koch-Institut iibermittelt, in 2002
stieg die Zahl auf 231 erfasste Fille an.
Knapp 40% der Dengue-Infektionen wur-
den in Thailand erworben, danach folgen
Indien, Kambodscha, Venezuela und Indo-
nesien. Der Anteil der aus Brasilien im-
portierten Félle nahm von 5% in 2001 auf
16% in 2002 zu. Dies spiegelte die massi-
ve Dengue-Epidemie in Brasilien Anfang
2002 wider [4].Im Jahr 2003 ging die Zahl
der gemeldeten Félle auf 133 zuriick, er-
neut war Thailand das wichtigste Infek-
tionsland. In der 2. Jahreshilfte wurden
gehduft Félle aus Indien importiert, was
ebenfalls die dort grassierende Epidemie
abbildete. Bisher wurden in Deutschland
keine Fille bekannt, die die WHO-Defini-
tion DHF/DSS erfiillten.

== |n Deutschland ist von einer nicht uner-
heblichen Dunkelziffer von importierten
Dengue-Fallen auszugehen.
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Schwerpunkt: Reisemedizin

Nur ein Teil der infizierten Reisenden ent-
wickelt Symptome, nur ein Teil der Er-
krankten sucht einen Arzt auf und auch in
diesen Fillen wird nicht immer eine Un-
tersuchung auf Dengue-Fieber durchge-
fithrt. Serologische Untersuchungen ha-
ben gezeigt, dass bei etwa 7% der Tropen-
reisenden mit Fieber eine Dengue-Infek-
tion vorlag [12].

Wie die ersten Erfahrungen zeigen, ist
die Surveillance auf der Basis des IfSG je-
doch im Sinne eines Frithwarnsystems gut
geeignet, Risikogebiete fiir Reisende iden-
tifizieren und entsprechende reisemedizi-
nische Informationen veréffentlichen zu
kénnen.

Ubertragungswege

Dengue-Viren werden durch Aedes-Mos-
kitos iibertragen und sind in iiber 100 tro-
pischen und subtropischen Lindern ver-
breitet. Fiir die groflen Epidemien beim
Menschen ist ausschliefllich die Virus-
iibertragung zwischen Vektor (vor allem
Aedes aegypti, in Stidostasien auch Aedes
albopictus) und Mensch von Bedeutung.
Die Aedes-Miicken sind zeitlebens, d.h. 2
bis 4 Monate lang infektids.

Klinisches Bild

Das Spektrum der klinischen Manifestati-
on reicht von inapparenten oder milden
Formen bis zu schweren, unter Umstédn-
den letalen Verldufen. Die Inkubationszeit
betrégt im Durchschnitt 4-7 Tage (Bereich
2-14 Tage). Das klassische Dengue-Fieber
ist gekennzeichnet durch akuten Beginn
mit Fieber, Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Lymphknotenschwellungen und beson-
ders schmerzhaften Myalgien (,,breakbo-
ne fever®). Das Fieber dauert mehrere Tage
an und weist hdufig einen biphasischen
Verlauf auf. Bei bis zu 50% der Patienten ist
ein makulopapuldses Exanthem zu be-
obachten. Am Ende der febrilen Phase
kann es zu Petechien kommen. Leuko- und
Thrombopenie sind hiufig, bei einigen Pa-
tienten sind die Transaminasen erh6ht.
Bei DHF sind neben den klassischen
Dengue-Symptomen eine ausgeprégte
Blutungsneigung und Zeichen einer er-
hohten Kapillarpermeabilitit zu beobach-
ten. Beim DSS besteht die Symptomatik
des Kreislaufschocks. Beide Komplikati-
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onsformen treten vor allem bei Kindern
unter 15 Jahren auf. In der Pathogenese
scheint die Re-Infektion mit einem ande-
ren Dengue-Virustyp eine wichtige Rolle
zu spielen. Die Ko-Zirkulation verschie-
dener Dengue-Viren in einer Population
ist damit ein entscheidender Risikofaktor
fiir DHF und DSS.

Erregerdiagnostik

Eine akute Dengue-Virusinfektion wird
durch Untersuchung von Serum oder
Plasma mittels Nukleinsdureamplifikati-
onstechniken (z.B.Nachweis viraler RNA
durch PCR), Antigentest oder Virusan-
zucht nachgewiesen oder durch einen
mindestens 4fachen Anstieg spezifischer
Antikorpertiter zwischen jeweils einer Se-
rumprobe aus der klinischen Akutphase
und der Konvaleszenzphase. In der Sero-
logie sind Kreuzreaktionen mit Antikor-
pern gegen andere Flaviviren moglich
(z.B. Gelbfieber, FSME, West-Nil-Fieber).
Ein hoher IgM-Antikérpertiter in der
Akutphase kann im Zusammenhang mit
der Reiseanamnese, dem klinischen Bild
und dem anamnestischen Ausschluss
maoglicher serologischer Kreuzreaktionen
(z. B. Gelbfieberimpfung) eine Dengue-
Infektion wahrscheinlich machen.

Therapie

Die Therapie bei Dengue-Fieber ist symp-
tomatisch, bei DHF/DSS steht vor allem
die Kreislaufstabilisierung im Vorder-
grund. Die Letalitdt von DHF/DSS kann
bei inaddquat behandelten Patienten 20%
erreichen, mit modernen intensivmedi-
zinischen Mafinahmen lésst sie sich auf
1% reduzieren.

Pravention

Ein wirksamer Dengue-Impfstoff ist bis-
her nicht verfiigbar. Deshalb kommt der
Prévention die entscheidende Bedeutung
zu. Reisenden sollten Gebiete mit massi-
ven Dengue-Ausbriichen meiden. Eine
Expositionsprophylaxe gegeniiber Mos-
kitostichen ist wichtig und muss aufgrund
der tiberwiegend tagaktiven Dengue-Vek-
toren konsequent durchgefiihrt werden.

West-Nil-Virus-Infektion
Epidemiologie

Das West-Nil-Virus (WNV) gehort eben-
falls zu den Flaviviren. Es lassen sich 2 Vi-
russubtypen differenzieren mit unter-
schiedlicher geografischer Verbreitung.
Das Virus wurde erstmals 1937 in Ugan-
da von einer Frau mit einer fieberhaften
Erkrankung isoliert. Spéter zeigte sich eine
weite Verbreitung, insbesondere in Afrika,
im Mittleren Osten, siidwestlichen Lin-
dern Asiens einschliefllich Indien,
Westrussland und Australien. Bis in die
1990er Jahre hinein wurden vor allem aus
Afrika und Israel begrenzte Ausbriiche
bei Menschen berichtet, die zumeist mit
einer milden fieberhaften Erkrankung
einhergingen.

In den letzten Jahren kam es jedoch zu
groflen Ausbriichen in Ruménien (1996,
mit 352 Fillen), Russland (1999; [8]), Is-
rael (2000) und vor allem in Nordameri-
ka (seit 1999) mit Tausenden von Erkrank-
ten [17]. Die Infektionen verliefen z. T. mit
schweren neurologischen Symptomen
und verursachten zahlreiche Todesfille.
Die Ursachen fiir diese auffillige epide-
miologische Entwicklung sind noch nicht
endgiiltig gekldrt. Eine wichtige Rolle
spielt aber wahrscheinlich eine neue vi-
rulente Virusvariante, die sich zunéchst
im Mittelmeerraum und von dort in an-
dere Regionen, unter anderem Nordame-
rika, ausbreitete.

In Deutschland wurden bisher nur 2
importierte WNV-Fille aus den USA im
Jahre 2003 diagnostiziert. In Frankreich
trat im Jahre 2000 in der Nihe der Ca-
margue ein WNV-Ausbruch bei Pferden
auf.Im Oktober 2003 kam es dann in die-
ser Gegend zum ersten Mal seit den
1960ern auch zu vereinzelten Erkran-
kungsfillen beim Menschen.

Ubertragungswege

Die WNV-Infektion ist eine klassische Zo-
onose. Als Vektoren fungieren Miicken
(vor allem nachtaktive Culex-Arten). V-
gel stellen unter den Vertebraten den
Hauptwirt dar. Zugvogel transportieren
den Erreger iiber weite Entfernungen. Bei
einer Reihe von weiteren Tierarten wur-
de das WNV isoliert (Pferde, Schafe, Wol-



fe, Katzen, Nager u. a.). Abgesehen von
Pferden, bei denen klinische Symptome
mit Zeichen der Enzephalitis nicht selten
sind, verlduft die Infektion bei den ande-
ren Tierarten meist inapparent. Infektio-
nen mit besonders virulenten WNV-Stdm-
men konnen jedoch ein auffélliges Mas-
sensterben bei Vogeln verursachen, was
in den USA Indiz einer Gefidhrdung auch
von Menschen war.

Serologische Untersuchungen bei Vo-
geln und anderen Vertebraten deuten da-
rauf hin, dass WNV auch in Europa ver-
breitet ist.

Die meisten WNV-Infektionen beim
Menschen erfolgen durch Moskitostich.
Im Rahmen der Epidemie 2002 in USA
wurden weitere wichtige Ubertragungs-
wege aufgedeckt: perinatale Infektionen
kommen vor, eine Ubertragung durch
Muttermilch ist in Einzelfdllen moglich.
WNV wurde auflerdem durch Organ-
transplantationen und durch Bluttrans-
fusionen iibertragen. Das Risiko einer
transfusionsbedingten Ubertragung wur-
de auf dem Hohepunkt der Epidemie fiir
besonders betroffene Stidte auf 21 pro
10.000 Transfusionen geschatzt [1].

In Deutschland werden derzeit Blut-
und Plasmaspender von der Spende zu-
riickgestellt, wenn sie sich zwischen dem
1. Juni und dem 30. November eines Jah-
res auf dem nordamerikanischen Konti-
nent aufgehalten haben und der Tag der
Riickkehr weniger als 4 Wochen zurtick-
liegt.

Klinisches Bild

Beim Menschen nimmt die iiberwiegen-
de Zahl von WNV-Infektionen einen inap-
parenten oder milden Verlauf. Nach einer
Inkubationszeit von 3-14 Tagen entwi-
ckeln etwa 20% der Infizierten eine fie-
berhafte Erkrankung, die einige Tage an-
dauert. Die Symptome umfassen Kopf-
und Muskelschmerzen, Ubelkeit, Exan-
them und generalisierte Lymphknoten-
schwellungen. Eher selten kommt es zu
einem komplizierten Verlauf mit Zeichen
der Meningoenzephalitis. Dann ist ein
breites Spektrum an neurologischen
Symptomen zu beobachten. Uber die Hlf-
te der Patienten mit Enzephalitis leidet an
Spitfolgen.

Bei den Ausbriichen in den letzten Jah-
ren in USA, Ruminien, Israel und Russ-
land lag die Letalitdt bei den hospitalisier-
ten Patienten zwischen 4% und 14%. Ri-
sikofaktoren fiir einen todlichen Verlauf
sind h6heres Alter, Diabetes mellitus und
Immunsuppression. Bei neurologischen
Erkrankungen von Personen, die sich in
den letzten 14 Tagen in Endemiegebieten
aufhielten, sollte unter Berticksichtigung
der Jahreszeit und der aktuellen epide-
miologischen Situation differenzialdiag-
nostisch auch an eine WNV-Infektion ge-
dacht werden.

Erregerdiagnostik

Die Diagnose einer WNV-Infektion kann
durch den direkten Virusnachweis (z. B.
PCR) oder auch serologisch erfolgen
(Nachweis WNV-spezifischer IgM-Anti-
korper, mindestens 4facher Titeranstieg
zwischen Akutphase-Serum und Rekon-
valeszenten-Serum; [14]). Mogliche
Kreuzreaktionen mit anderen Flaviviren
miissen beriicksichtigt werden (Dengue,
Gelbfieber, FSME, Japanische Enzephali-
tis, St.-Louis-Enzephalitis). Dabei spielt
auch die gezielte Reiseanamnese eine
wichtige Rolle.

Zurzeit werden in Deutschland epide-
miologische Untersuchungen (Surveys bei
Vogeln, Pferden, ausgewdhlten humanen
Populationen) zum Vorkommen von
WNV bzw. zur Pravalenz von WNV-Anti-
kérpern durchgefiihrt, um das Geféhr-
dungspotenzial fiir die Bevolkerung bes-
ser einschdtzen zu kénnen.

Pravention

Da die Ubertragung iiberwiegend durch
nachtaktive Miickenarten erfolgt, ist bei
Aufenthalten in Gebieten mit bekannter
WNV-Aktivitit eine Expositionsprophy-
laxe erforderlich.

Fazit fiir die Praxis

Das Auftreten weiterer neuer Infektions-
krankheiten in der Zukunft ist wahrschein-
lich.Ebenso werden immer wieder Reisende
nach Deutschland zuriickkehren, die sich in
Reiseldndern infizieren, deren Erkrankung
sich aber in Deutschland manifestiert. Wich-
tig ist, dass diese Erkrankungen in die Diffe-

renzialdiagnose miteinbezogen und mikro-
biologisch bestétigt werden, da haufig eine
friihzeitig eingeleitete Therapie die Prognose
beeinflusst. Eine routineméBig erhobene Rei-
seanamnese kann dazu entscheidende Hin-
weise geben. Die mikrobiologische Bestati-
gung ist auch als Ausgangspunkt fiir die un-
verziigliche Meldung ans Gesundheitsamt
und die Weiterleitung von dort iiber die Lan-
desstelle ans RKI wesentlich. Nur so konnen
Informationen iiber eine gestiegene Gefahr-
dung in bestimmten Gebieten zeitnah an die
Fachéffentlichkeit fiir die reisemedizinische
Beratung und an die Bevélkerung fiir die Pra-
vention gegeben werden.
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? Arztliches Berufsrecht

Hat ein Assistenzarzt bei Vertretung eines Chefarztes Anspruch

auf Vergiitung?

Problemstellung

Ein Chefarzt einer Inneren Abteilung eines
Krankenhauses ldsst sich durch ihm nach-
geordnete Ober- und Assistenzirzte des
ofteren bei der Behandlung von Privatpa-
tienten vertreten. Dies erfolgt sowohl in
seinem Urlaub wie auch bei beruflich be-
dingter Ortsabwesenheit. Der Chefarzt
zahlt ihnen hierfiir einen monatlichen Be-
trag. Ein Assistenzarzt, der fiir seine Tatig-
keit kein Entgelt bekommt beschwert sich
bei der Arztekammer.

Ist das Berufsrecht verletzt?

Musterberufsordnung
§29 Abs.3

Arzte, die andere Arzte zu arztlichen Verrich-
tungen bei Patienten heranziehen, denen ge-
geniiber nur sie einen Liquidationsanspruch
haben, sind verpflichtet, diesen Arzten eine an-
gemessene Vergiitung zu gewahren. Erbringen
angestellte Arzte fiir einen liquidationsherech-
tigten Arzt abrechnungsfdhige Leistungen, so
ist der Ertrag aus diesen Leistungen in geeig-
neter Form an die beteiligten Mitarbeiter abzu-
fihren.

Problemlosung

Ja. Grundsitzlich haben Arzte, die andere
Arzte zur érztlichen Verrichtungen bei Pa-
tienten heranziehen, den gegeniiber nur
sie einen Liquidationsanspruch haben
eine Pflicht diesen Arzten eine angemes-
sene Vergiitung zu gewdhren. Zwar be-
griindet diese Regelung keinen zivilrecht-
lichen Anspruch des nachgeordneten
Arztes, jedoch definiert sie eine Berufs-
pflicht des die drztliche Leistung in An-
spruch nehmenden, liquidationsberech-
tigten Kollegen. Die Hohe der Zahlung,

d. h. also die Angemessenheit, kann, wenn
kein Landeskrankenhausgesetz hieriiber
eine Regelung trifft, nur im Einzelfall fest-
gestellt werden. So diirften grundsatzlich
auch Differenzierungen in der Hohe der
Bezahlung moglich sein, wenn die er-
brachten Leistungen vom Umfang oder
der Qualitét her unterschiedlich sind. Kei-
ne Bezahlung ist jedoch keine,,angemes-
sene Vergiitung” im Sinne der berufsord-
nungsrechtlichen Regelung.

H.-P. Bayer, Justitiar der Arztekammer
Schleswig-Holstein



