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Zusammenfassung: Der SARS-Seuchenzug in den Jahren 2002
und 2003 mit weltweit 8.096 Erkrankten und 774 Toten war die
erste Pandemie des 21. Jahrhunderts. SARS, das severe acute re-
spiratory syndrome, nahm in Stidchina seinen Ausgang und
verbreitete sich Gber Siidostasien schliefRlich auf alle 5 Konti-
nente. Es verursachte beim Menschen schwere Pneumonien mit
Lungenversagen und enterischer Beteiligung. Ausldser war ein
neuartiges Coronavirus (SARS-CoV), das von Fledermdusen auf
fleischfressende Kleinsauger und von diesen auf den Menschen
Ubertragen wurde. Die dabei stattgehabten Mutationen des vi-
ralen Rezeptorgens fiihrten nicht nur zur Infektion des Men-
schen, sondern vermittelten auch die Ubertragbarkeit von
Mensch zu Mensch. Die SARS-Pandemie kann daher als Modell fir
eine emerging disease angesehen werden.

Abstract: The SARS-epidemic of 2002/2003 with worldwide
8.096 cases and 774 fatalities was the first pandemia of the 21
century. SARS, the severe acute respiratory syndrome, arose in
southern China and spread from Southeast-Asia finally over all
five continents. It caused heavy pneumonia with pulmonal fai-
lure and enteric involvement in man. The causative agent was a
novel coronavirus (SARS-CoV), which was transmitted from bats
to small carnivores and from them to man. The mutations of the
viral receptor gene thus allowed the infection of man and the
transmission from man to man. The SARS-pandemia can there-
fore be regarded as a model of an emerging disease.

SARS (,.severe acute respiratory syndrome®) ist die erste Pan-
demie des 21. Jahrhunderts. Sie nahm im November 2002 ihren
Anfang in der siidchinesischen Guangdong-Provinz. Von der
ibrigen Welt unbemerkt breitete sich dort ein neuartiges in-
fektioses Agens aus, das beim Menschen atypische Pneumo-
nien mit schwerem, oft todlichem Verlauf verursacht. Im Fe-
bruar 2003 traten dann weitere Félle zunédchst in Siidostasien

(Hongkong und Vietnam) und kurz darauf in Kanada und den
USA auf. Bei dem folgenden Seuchenzug tiber alle fiinf Kon-
tinente erkrankten weltweit in 26 Landern insgesamt 8.096
Menschen. 774 Patienten verstarben, was einer Letalitdtsrate
von 9,6 % entspricht. Die letzten Félle wurden im Juni bzw. Juli
2003 aus Taiwan bzw. den USA gemeldet (siehe Tab. 1) (WHO,
RKI). Vier SARS-Félle, die teilweise auf eine Laborinfektion
zuruickzufiihren sind, ereigneten sich dann im Friihjahr 2004
in China (Anonymus, 2004a; Cheng et al., 2007). Seitdem sind
keine neuen Fille mehr gemeldet worden.

Atiologie

Als Erreger von SARS wurde rasch ein neuartiges Coronavirus,
das SARS-CoV, identifiziert. Coronaviren sind behiillte Viren
mit einstrdngiger, positiver RNA und keulenférmig nach
auBen ragenden Peplomeren, die im elektronenmikroskopi-
schen Bild an eine Krone (lat. corona) erinnern (Mayr, 2007). Sie
sind als Erreger von respiratorischen, enterischen und zen-
tralnervosen Erkrankungen in der Humanmedizin seitlangem
bekannt (Hoheisel et al., 2006). Bei Tieren verursachen Coro-
naviren z. T schwer verlaufende Krankheiten wie die trans-
missible Gastroenteritis (TGE) des Schweins, die feline infek-
tidse Peritonitis (FIP) der Katze oder die infektiése Bronchitis
(IB) beim Huhn (Mayr, 2007).

Epidemiologie

Bei der Suche nach der Herkunft des plétzlich aufgetretenen
neuen SARS-Coronavirus ohne ndhere genetische Verwandt-
schaft zu den bisher bekannten humanen Coronaviren kon-
zentrierte man sich deshalb rasch auf mégliche tierische Wirte
(Wang et al., 2006). Relativ bald konnte man Anfang 2003 auf
Lebendtiermaérkten in Stidchina zum SARS-CoV genetisch eng
verwandte Coronaviren bei klinisch unauffélligen, zu den
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Schleichkatzen gehérenden Larvenrollern (Paguma larvata)
und Marderhunden (Nyctereutes procyonides) sowie Antikorper
in Sonnendachsen (Melogale moschata) nachweisen (Wang et
al., 2006). Da diese kleinen Fleischfresser in Stidchina dem
Menschen als Nahrungsmittel dienen und in tiberfillten Ké-
figen ohne weitere Biosicherheitsmaf3nahmen auf dem Markt
gehandelt werden, liegt die Schlussfolgerung nahe, dass auf
diesern Wege das SARS-CoV vom Tier auf den Menschen
ubertragen wurde (Wang et al.; 2006, Cheng et al., 2007).
Neben Larvenrollern, Marderhunden und Sonnendachsen
sind natirliche SARS-CoV Infektionen mittlerweile auch bei
Hauskatzen (Felis domesticus) und Wildschweinen (Sus scrofa)
nachgewiesen worden. Experimentelle Infektionen mit z.T.
klinischen Erscheinungen gelangen bisher bei 11 Tierarten,
darunter verschiedenen Affenarten (z.B. Makaken, Meerkat-
zen), Frettchen und Kleinnagern wie M&usen und Ratten
(Wang et al., 2006). Ausgedehnte Erhebungen an wildleben-
den Larvenrollern und solchen aus Zuchtbetrieben beweisen
jedoch, dass aufgrund der verhéltnisméiBig geringen Ver-
breitung von SARS-CoV oder Antikorpern Larvenroller wohl
als nattrliches Reservoir nicht in Frage kommen (Wang et al.,
2006; Cheng et al., 2007). Dagegen zeigen neuere Untersu-
chungen, dass offenbar Fledermé&use ein nattirliches Reservoir
fiir Coronaviren sind. Wéhrend eine Vielzahl meist spezies-
spezifischer Coronaviren bei wildlebenden chinesischen Fle-
dermdusen aus bisher 6 Gattungen vorkommen, konnten bei
verschiedenen Hufeisennasenflederméusen der Gattung Rhi-
nolophus aus unterschiedlichen Regionen Chinas Coronaviren
nachgewiesen werden, die mit dem aus Menschen und Lar-
venrollern isolierten SARS-CoV eine Sequenzhomologie zwi-
schen 88 und 92% aufweisen (SARS-like-CoV). Positive PCR-
Resultate konnten aus 39% der untersuchten Analtupfer er-
halten und Antikorper in 84% der untersuchten Hufeisenna-
senflederméusen gezeigt werden (Wang et al., 2006). Es kann
aufgrund der vorliegenden Daten daher davon ausgegangen
werden, dass das urspriingliche Reservoir des SARS-CoV in der
Fledermauspopulation zu suchen ist und kleine Fleischfresser
wie der Larvenroller als Zwischenwirte fiir die Ubertragung
auf den Menschen fungieren (Wang et al., 2006; Hoheisel et
al., 2006). Damit sind Flederméuse als Reservoir nicht nur von
Nipah-, Hendra- und Ebolavirus, sondern auch von SARS-CoV
anzusehen (Wang und Eaton, 2007). Als Vektoren fiir die Vi-
rusiibertragung kommen Faeces, Harn, Blut, Tranenflissigkeit
oder Tropfchen bzw. Aerosole aus dem Respirationstrakt in
Betracht (Cheng et al., 2007).

Die Einschaltung eines Zwischenwirts erscheint notwen-
dig, da molekularbiologischen Studien zufolge das Virus aus
den Fledermé&usen den Menschen nicht direkt infizieren kann.
Erst nach Mutation des S-Proteingens in seiner S1-Doméne,
welches die Bindung an den ACE2-Rezeptor vermittelt, ist das
so verdnderte Virus dann nicht nur in der Lage, den Menschen
zu infizieren, sondern auch von Mensch zu Mensch weiter
ubertragen zu werden. Zu Beginn, zur Mitte und dem Ende des
weltweiten Seuchenzuges konnten jeweils SARS-Coronaviren
mit verschiedenen Punktmutationen des S-Proteingens nach-
gewiesen werden (Wang et. al, 2006; Cheng et al., 2007). Da
das S-Protein die Rezeptorbindungsdoméne enthdlt und als
Immunogen den Angriffen des Abwehrsystems ausgesetzt ist,

gehort es zu den am schnellsten evolvierenden Proteinen des
SARS-CoV (Cheng et al., 2007).

Klinik

SARS &uBert sich beim Menschen als schwer verlaufende
Pneumonie mit deutlicher Allgemeinsymptomatik. Die Inku-
bationszeit betrdgt i Mittel 5 (2-10) Tage. Die Initialsympto-
me sind grippedhnlich, also Fieber, Schiittelfrost, Glieder-
schmerzen, Abgeschlagenheit, Unwohlsein und Kopfschmer-
zen. SchlieBlich entwickeln sich trockener Husten und Dys-
pnoe. Bei bis zu 70% der Patienten treten gastrointestinale
Symptome bis hin zur Diarrhoe auf. Wichtigste Komplikation
ist bei etwa 20% der Patienten ein akutes Lungenversagen
(acute respiratory distress syndrome, ARDS) mit der Notwen-
digkeit intensivmedizinischer Behandlung (Hoheisel et al.,
2006; RKI). Réntgenologisch ist — auch bei noch fehlender re-
spiratorischer Symptomatik — bereits nach 3-4 Tagen eine
fleckformige Verschattung mit unilateralem Beginn erkenn-
bar. SchlieBlich zeigt sich das Bild multipler bis generalisierter
interstitieller Infiltrate (RKI). An SARS erkranken tiberwiegend
Erwachsene. Die Wahrscheinlichkeit schwerwiegender und
letaler Verlédufe steigt mit dem Alter. SARS bei Kindern und
Jugendlichen tritt seltener auf und verlduft im Regelfall mild
(Hoheisel et al., 2006; RKI).

Diagnose

Die klinische Diagnose einer SARS-Infektion ist schwierig zu
stellen. Zu &hnlich ist die Symptomatik der anderer respira-
torischer Erreger, allen voran Influenza (Peiris et al., 2003). So
sind neben der Expositionsanamnese Fieber ab dem 1. Er-
krankungstag, pulmonale Infiltrationen sowie Lympho- und
Thrombopenie wichtige pradiktive Parameter fiir das Vorlie-
gen von SARS; Schnupfen, Halsschmerzen, Neutrophilie, feh-
lendes Fieber und fehlende Exposition sprechen dagegen
(Hoheisel et al., 2006).

Die Labordiagnose einer akuten SARS-Infektion wird mo-
lekularbiologisch mittels RT-PCR gestellt. In erster Linie wer-
den hierfiir Rachenspiilwasser, Broncho-Alveolarlavagen und
Sputumproben sowie ab der 2./3. Krankheitswoche Stuhlpro-
ben bzw. Rektalabstriche empfohlen; quantitative Analysen
sind aber fiir Serum- und Plasmaproben besser evaluiert. An-
tikdrpertests stehen ebenfalls zur Verfiigung, sind aber nur fiir
epidemiologische Fragestellungen sinnvoll einsetzbar (Fuji-
moto et al., 2008; Hoheisel et al., 2006; Ng and Lo, 2006 ; Peiris
et al., 2003).

Therapie und Impfung

Die Behandlung SARS-Erkrankter wahrend der Epidemie be-
schréankte sich weitgehend auf symptomatische MaBnahmen.
Spezifisch gegen das Virus gerichtete Medikamente waren
und sind bis heute nicht bekannt. Ribavirin wurde in Einzel-
féllen schon vor Identifikation des Erregers eingesetzt, der
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Tab. 1 Ubersicht mutmaRlicher weltweiter SARS-Félle vom 1. November 2002 bis 31. Juli 2003 (modifiziert nach WHO [http://www.who.int/csr[sars|
country/table2004_04_21/enfindex.html]).

Falle bei Falle bei

Regionen Falle Todesfalle Todesfalle (%) Importierte Falle Importierte Falle (%) Medizinischem Personal Medizinischem Personal (%)
Australien 6 0 0,0% 6 100% 0 0%
Kanada 251 43 17,1% 5 2% 109 43%
China 5.327 349 6,6% 1002 19%
Hongkong 1.755 299 17,0% 386 22%
Macao 1 0 0,0% 1 100% 0 0%
Taiwan 346 37 10,7% 21 6% 68 20%
Frankreich 7 1 14,3% 7 100% 2 29%
Deutschland 9 0 0,0% 9 100% 1 11%
Indien 3 0 0,0% 3 100% 0 0%
Indonesien 2 0 0,0% 2 100% 0 0%
Italien 4 0 0,0% 4 100% 0 0%
Kuwait 1 0 0,0% 1 100% 0 0%
Malaysia 5 2 40,0% 5 100% 0 0%
Mongolei 9 0 0,0% 8 89% 0 0%
Neuseeland 1 0 0,0% 1 100% 0 0%
Philippinen 14 2 14,3% 7 50% 4 29%
ﬁfapn”db"k 1 0 0,0% 1 100% 0 0%
Sidkorea 3 0 0,0% 3 100% 0 0%
Rumanien 1 0 0,0% 1 100% 0 0%
Russische Foderation 1 0 0,0% keine Daten 0 0%
Singapur 238 33 13,9% 8 3% 97 41%
Stidafrika 1 1 100,0% 1 100% 0 0%
Spanien 1 0 0,0% 1 100% 0 0%
Schweden 5 0 0,0% 5 100% 0 0%
Schweiz 1 0 0,0% 1 100% 0 0%
Thailand 9 2 22,2% 9 100% 1 11%
grri‘:;s;mien 4 0 0,0% 4 100% 0 0%
USA 27 0 0,0% 27 100% 0 0%
Vietnam 63 5 7,9% 1 2% 36 57%
Summe 8.096 774 9,6% 142 / 1.706 21%

Nutzen blieb unklar. Interferone, teils in Kombination mit
Kortikosteroiden, wurden ebenfalls verwendet (Hoheisel et al.,
2006; Peiris et al., 2003). Einigkeit besteht, dass die Entwick-
lung eines Impfstoffs gegen SARS-CoV notwendig ist, um einer
erneuten Ausbreitung entgegentreten zu kénnen. Die meis-
ten Forschungsgruppen verwenden fiir ihre Immunisie-
rungsversuche das SARS-CoV S-Protein, das in Tierversuchen
zur Bildung neutralisierender Antikérper fiihrte und die Tiere
nach Exposition vor Erkrankung schiitzte. Auf einen marktfa-
higen SARS-Impfstoff wird man aber vorerst noch warten
missen (Du et al., 2008 ; Hoheisel et al., 2006).

Ubertragbarkeit und Ausbreitung von SARS

Eine besondere Bedeutung fiir die Ausbreitung von SARS hatte
neben dem weltweiten Reiseverkehr die offenbar verhéltnis-
maBig leichte Ubertragbarkeit von SARS von Mensch zu
Mensch sowie die relative Umweltstabilitdt von SARS-CoV.
Seine Infektionstiichtigkeit bleibt auf trockenen Oberflachen

bei Raumtemperatur fiir 2-3 Tage und in Stuhl fiir 2-4 Tage
erhalten (Cheng et al., 2007). Bei einem SARS-Ausbruch im
Amoy-Gardens-Hochhauskomplex in Hongkong zeigten die
Patienten die hochste nasopharyngeale Viruslast, die am
ndchsten zum Indexpatienten wohnten (Hoheisel et al., 2006).
Von den 8.096 weltweit erkrankten Patienten wdahrend des
Seuchenzuges 2002/2003 gehoérten immerhin 1.706 Infizierte
(21%) zum medizinischen Personal, die sich offenbar durch
engen Kontakt zu Patienten angesteckt haben (siehe Tab. 1).
Einzelne, sogenannte ,Superspreader” konnen dabei das Virus
auf eine groBe Zahl weiterer Menschen tibertragen (Anony-
mus, 2004b). Begiinstigt wird dies neben einer fulminanten
Ausscheidung durch eine verzégerte Isolierung und Behand-
lung in Normalstationen (Hoheisel et al., 2006). Die Mensch-
zu-Mensch-Ubertragung konnte beim SARS-Seuchenzug von
2002/2003 an 18 Orten in 6 Landern, darunter Kanada, nach-
gewiesen werden (WHO).

Gerade am Beispiel SARS wird deutlich, wie rasch eine
leicht iibertragbare Infektionskrankheit durch den weltweiten
Fernreiseverkehr tiber simtliche Kontinente verschleppt wer-
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den und sich in den Zielgebieten in der dortigen einheimi-
schen Bevolkerung ausbreiten kann. Das Flugzeug ist dabei als
neuer Vektor zu berticksichtigen. Damit sind erstmals in der
menschlichen Geschichte epidemische Ausbreitungen inner-
halb von Stunden tiiber Tausende von Kilometern mdoglich
(LGL, 2003). Es ist zu beachten, dass gerade in Flugzeugen
Passagiere den Aerosolen und Tropfchenemissionen ihrer
Mitreisenden tUber ldngere Zeit ausgesetzt sind und solche
Exkrete durch Luft oder das Kabinenpersonal im Flugzeug
verteilt werden kénnen. Die meisten Flugpassagiere, die sich
eine SARS-Infektion mutmaBlich auf einem Flug zugezogen
haben, saBen innerhalb von 5 Sitzreihen um den Indexpati-
enten (Chengetal., 2007). Da die Infektiositdt bei SARS erst um
den 5. Tag beginnt und in der 2. Krankheitswoche am hochs-
ten ist, spielte die Ubertragung innerhalb von Flugzeugen hier
keine wesentliche Rolle (Anonymus, 2004b; Cheng et al.,
2007). Dennoch ist zu fordern, dass die Zusammenarbeit zwi-
schen Offentlichem Gesundheitsdienst und Flughéfen und
Fluggesellschaften klar definiert sein sollte und insbesondere
sichergestellt werden muss, dass der Amtsarzt im Eventualfall
rasch Passagierlisten mit vollstdndigen Angaben erhalten
kann (Anonymus, 2004b). Wesentlich ist auch die Beachtung
der arbeitsschutzrechtlichen Vorschriften fiir den Gesund-
heitsschutz der Mitarbeiter, wie sie z.B. fir Tuberkulose und
Influenza schon erarbeitet sind. Gerade der hohe Anteil SARS-
infizierter Mitarbeiter der Gesundheits- und Pflegedienste
hétte bei konsequenter Anwendung von personlichen
SchutzmafBnahmen, insbesondere Atemschutz, sicher gesenkt
werden koénnen. Fir Krankenhduser ist dariber hinaus zu
fordern, dass Fritherkennung, rechtzeitige Triage und schnelle
Isolierung von Verdachtsfédllen wesentliche MaBnahmen zur
Verhinderung der Ansteckung von Klinikmitarbeitern und
anderen Patienten darstellen (Cheng et al., 2007).
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