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Erregerspezies
West-Nil-Virus (WN-V)

Taxonomie

Das West-Nil-Virus gehort zum Genus Flavivirus aus
der Familie Flaviviridae. Aufgrund der Verwandt-
schaft ihrer Antigene werden Flaviviren in unter-
schiedliche Gruppen eingeteilt. Das WN-V gehort in
die Antigengruppe des Japanischen Enzephalitisvirus,
in die auch einige seltene humanpathogene Flaviviren
(St.-Louis-Enzephalitisvirus, Murray-Valley-Enzepha-
litisvirus) eingeordnet werden. Besonders eng ver-
wandt ist WN-V mit dem Kunjin-Virus, welches ent-
weder ein eigenstindiges Virus ist, das sich von
WN-V ableitet oder eine WN-V-Variante darstellt.

Historie

Das WN-V wurde 1937 erstmals in der West-Nil-
Provinz von Uganda gefunden. Seitdem gab es spora-
dische Epidemien in Afrika, dem Mittelmeergebiet,
Indien, Australien und Europa (1962-1964: westli-
ches Mittelmeergebiet und Russland; zwischen 1970
und 1990 in WeifSrussland und der Ukraine; 1996-
1997 in Rumainien; 1997 in Tschechien; 1998 in Itali-
en). In Nordamerika ist es 1999 bei einem Ausbruch
in New York erstmals aufgetreten. Seitdem verbreitet
es sich in dramatischer Weise iiber Nordamerika hin-
weg nach Kanada, Lateinamerika und in die Karibik
aus.

Morphologie
Das WN-V gleicht morphologisch dem Gelbfiebervi-
rus.

Genom
Das Genom des WN-V gleicht prinzipiell dem Gelb-
fiebervirus-Genom. Die Accession-Nummern fiir das

virale Genom bzw. das Vorlaufer-Protein des WN-V
sind: NC_ 001563 bzw. NP 041724.

Vermehrung

Bei der Blutmahlzeit gelangt das Virus tiber den Spei-
chel des Moskitos in den Organismus. WN-V infiziert
vermutlich dendritische Zellen an der Einstichstelle
und gelangt dann zu den regionalen Lymphknoten
und in die Blutzirkulation (Primére Virdmie). Von
dort ausgehend kann es weiter auf Endothelzellen
und Zellen des Retikuloendothelialen Systems iiber-
greifen, sodass es zu einer sekunddren Viramie
kommt. Als Konsequenz kann sich das Virus schlief3-
lich in andere Organe und in das ZNS ausbreiten.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Aufgrund der phylogenetischen Analyse der bisher
gesammelten WN-V-Sequenzen konnen zwei Subty-
pen (Lineage 1 und 2) unterschieden werden. Sub-
typ-1 umfasst hauptsichlich Isolate aus Nord- und
Zentralafrika, Europa, Israel und Nordamerika. Dem-
gegeniiber gehoren Isolate aus Siidafrika und Mada-
gaskar zum Subtyp-2. Moglicherweise besitzen die
Subtypen unterschiedliche Pathogenitit. So soll der
Subtyp-2 eher milde Krankheitsverlaufe hervorrufen,
wihrend Subtyp-1 mit einer vergleichsweise schwere-
ren Krankheitssymptomatik assoziiert wird. Dies
weist darauf hin, dass das WN-V hinsichtlich der Ge-
nomsequenz, der Interaktion mit dem Immunsystem
und der Virulenz inhomogen ist und verschiedene
Stimme zirkulieren.

Erkrankung

West-Nil-Fieber, West-Nil-Meningitis, West-Nil-
Enzephalitis, WN-V-assoziierte AFP (engl. acute
flaccid paralysis, akute schlaffe Lihmung).

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit ist kurz und betrigt meistens 3-5
Tage (Extremwerte 2 bzw. 14 Tage).

Leitsymptome

Fieber (> 38 °C), Meningitis (Nackensteifigkeit, Licht-
und Liarmempfindlichkeit, positives Kernig- und
Brudzinski-Zeichen), Enzephalitis (Bewusstseins-
und Personlichkeitsveranderungen, Lethargie), aku-
tes Auftreten von Gliederschwiche mit deutlicher
Progression.

Symptome

Etwa 80 % der Infektionen mit WN-V bleiben asymp-
tomatisch. Obwohl das WN-V aufgrund seiner Anti-
genstruktur zur Gruppe der durch Moskitos tibertra-
genen Enzephalitis-assoziierten Flaviviren gerechnet
wird, verursacht es nur selten Enzephalitis. In den
meisten Fillen der klinisch apparenten Infektionen
(ungefihr 20 %) handelt es sich um eine relativ milde
verlaufende, fiebrige (> 38 °C), selbstlimitierende Er-
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krankung, die plotzlich beginnt und etwa 3-6 Tage
andauert (West-Nil-Fieber). Auflerdem treten Kopf-
schmerzen, Schwindel und Erbrechen auf. Uber oku-
lire Schmerzen und Pharyngitis wird hiufig berichtet.
Einige Tage nach Fieberbeginn zeigt sich bei ca. 50 %
der Erkrankten ein makulo-papulires, nicht jucken-
des Exanthem. Gewohnlich erscheint das Exanthem
zuerst am Stamm, um sich schliellich auch auf Ge-
sicht und Extremitéten auszubreiten. Der Ausschlag
kann fiir eine Woche bestehen bleiben. Kinder erho-
len sich rasch. Dagegen kann bei Erwachsenen die
Rekonvaleszenzphase protrahiert verlaufen. Die Pro-
gnose ist insgesamt gut. Todesfélle wurden bei dlteren
Personen vereinzelt beobachtet.

Nur selten ist das Zentralnervensystem am Krank-
heitsgeschehen beteiligt. Bei < 1 % kommt es dann zu
einer neuroinvasiven Infektion mit Meningitis (West-
Nil-Meningitis), Enzephalitis (West-Nil-Enzephalitis)
oder schlaffer, poliomyelitisdhnlicher Lihmung (WN-
V-assoziierte AFP). Die Inzidenz der ZNS-Sympto-
matik und die Letalitit nimmt mit dem Alter zu und
ist auch bei immunsupprimierten Patienten (z.B.
nach Transplantation) hoher. Prognostisch ist die
WN-V-assoziierte AFP als ungiinstig zu bewerten, da
in der Regel keine Besserung der Lahmungserschei-
nungen eintritt (irreparabler Verlust der motorischen
Axone).

Pathophysiologie

WN-V befillt neuronale Zellen insbesondere im
Hirnstamm, in den tiefer gelegenen Kernstrukturen
des Gehirns und in den Vorderhornzellen des Rii-
ckenmarks. Neben dem direkten zytopathischen Ef-
fekt des Virus auf Nervenzellen wird auch eine indi-
rekte, durch antivirale Effektormechanismen des Im-
munsystems hervorgerufene ZNS-Schidigung disku-
tiert. Altersabhéngige Faktoren (verminderte Effizienz
der antiviralen Immunantwort, grof3ere Durchldssig-
keit der Blut-Hirn-Schranke) begiinstigen die Disse-
mination des Virus.

Immunantwort

Virusspezifische Antikorper werden benétigt, um die
Virdmie zu beenden. Miuse, denen keine B-Zellen
zur Verfigung stehen, sterben bei niedrigeren Virus-
dosen und weisen eine hohere Viruslast im ZNS auf
als die immunkompetenten Kontrolltiere. Auch CD8+
T-Zellen sind fiir die antivirale Inmunabwehr wich-
tig. Diese Zellen kénnen jedoch méglicherweise im
Rahmen einer Immunpathologie auch zur Gewebe-
schidigung beitragen. Interessanterweise reduzieren
auch Interferon-y produzierende y§-T-Zellen die Vi-
ruslast und die Dissemination in das ZNS.

Differenzialdiagnose

Andere mit Fieber, Arthralgien und Exanthem ein-
hergehende Erkrankungen kommen differenzialdiag-
nostisch in Betracht. Eine Infektion mit WN-V sollte

bei akuter fiebriger Erkrankung und neurologischer
Symptomatik immer in Erwagung gezogen werden,
wenn der Patient aus einem Gebiet mit en- bzw. epi-
zootischer WN-V-Aktivitdt stammt, kiirzlich gegen-
uber Moskitos exponiert war oder eine Bluttransfusi-
on bzw. ein Organtransplantat bekommen hat.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Serum, Plasma, Liquor.

Diagnostische Verfahren

Nach Beginn der Symptomatik klingt die Virdmie re-
lativ rasch ab. Damit ist die Virusisolierung aus dem
Blut und der Nachweis von WN-V-RNA im Blut sel-
ten und nur am Anfang der klinischen Phase erfolg-
reich. Nach Verschwinden der Virdmie treten jedoch
neutralisierende IgM- und IgG-Antikorper auf, so-
dass serologische Nachweismethoden greifen (HHT,
NT, ELISA, IF). Bei Menschen mit ZNS-Symptomatik
werden virusspezifische IgM-Antikérper im Liquor
und Serum innerhalb von 5 Tagen nach Krankheits-
beginn gefunden. In diesem Fall wird auch bei ca.
50 % der Patienten mithilfe der RT-PCR virale Nukle-
insdure im Liquor - aber nur selten im Serum - de-
tektiert. Der Nachweis von WN-V-RNA beweist eine
WN-V-Infektion, der fehlende Nachweis schlief3t
aber eine WN-V-Infektion nicht sicher aus.

Befund / Interpretation

Da Kreuzreaktionen mit anderen Flaviviren auftreten,
kann die Interpretation der herkdmmlichen serologi-
schen Untersuchungen bei Patienten mit einer frithe-
ren Flavivirus-Exposition Schwierigkeiten bereiten.
Letzte Klarung muss dann der Neutralisations-Test
(NT) bringen, der nur in Speziallabors (z. B. Robert-
Koch-Institut) durchgefiihrt wird.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Eine spezifische Therapie der Infektionen mit WN-V
existiert nicht. Es sind lediglich supportive Mafinah-
men moglich.

Resistenz
Keine Daten vorhanden.

Epidemiologie

Verbreitung

Mittlerweile ist WN-V auf allen Kontinenten ange-
kommen. In Afrika ist die WN-V-Infektion die weit-
verbreiteste Arbovirusinfektion. Das WN-Fieber
kommt jedoch auch im mittleren Osten (z. B. Israel),
in Sudosteuropa (Mittelmeerraum, Portugal, Siid-
frankreich, Zypern und westliche Gebiete der friihe-
ren Sowjetunion) und in Indien vor. Seit dem ersten
Ausbruch in Nordamerika (New York, 1999) verbrei-
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tet sich WN-V iiber Nordamerika hinweg nach Kana-
da, Lateinamerika und in die Karibik aus. Dabei
kommt den Zugvogeln, die als Erregerreservoir die-
nen, eine Schliisselrolle zu. Die eigentliche Ubertra-
gung findet jedoch durch Miicken statt. Ausbriiche
der Erkrankung beim Menschen werden wie bei an-
deren Arbovirusinfektionen auch von klimatischen
Faktoren stark beeinflusst. Schwere Regenfille und
hohe Temperaturen im Sommer fithren zu einer dra-
matischen Zunahme der Aktivitat der Culex-Moski-
tos und einem entsprechend hohen Risiko der Uber-
tragung auf den Menschen. Eine saisonale Haufung
im Sommer wird insbesondere in Agypten und Israel
beobachtet. Uber aus den USA nach Deutschland im-
portierte Fille von WN-V-Infektionen beim Men-
schen wurde berichtet.

Wirtsbereich / Reservoir

WN-V wird hauptsichlich in Rabenvogeln (Familie
Corvidae) und Sperlingen (Familie Passeridae) ampli-
fiziert, die als Reservoir fiir das Virus dienen. In die-
sen Wirten kommt es zu einer ausgeprégten und lang
anhaltenden Virdmie. Daneben kann es auch viele an-
dere Vogelarten und eine Reihe von Haustieren (z. B.
Pferde, Rinder, Ziegen, Hunde und Katzen), wild le-
bende Saugetiere und den Menschen infizieren. Sau-
getiere werden jedoch als Fehlwirte betrachtet, da hier
nur eine kurze Virdmie mit niedrigem Virustiter auf-
tritt. Dies bedeutet, dass eine Ubertragung von
Mensch zu Mensch - direkt oder iiber Vektoren —
praktisch nicht vorkommt. Ausbriiche in menschli-
chen Populationen stellen daher nur ein Uberschwap-
pen der ausgeprigten en- bzw. epizootischen Aktivitat
des Virus unter Vogeln dar. Moglicherweise spielt bei
der Verbreitung unter Voégeln auch eine Arthropo-
den-unabhingige Ubertragung durch Aufnahme von
virushaltiger Nahrung eine Rolle (direkte Vogel-zu-
Vogel-Transmission).

Risikogruppen

Hinsichtlich der Inzidenz eines schwereren Krank-
heitsverlaufs sind altere Personen (> 60-70 Jahre) und
Immunsupprimierte starker gefihrdet als andere.

Transmission / Vektoren

WN-V wird meistens durch Moskitos des Genus Cu-
lex tibertragen (P Abb. 1). Von diesen kénnen einige
als sogenannte Briickenvektoren sowohl Vogel als
auch Menschen stechen. Als Amplifikationsvektoren
innerhalb von Vogelpopulationen fungieren ornitho-
phile Culex-Arten. Das Virus kann auch selten von
Mensch zu Mensch tiber Bluttransfusionen, Organ-
transplantationen und transplazentar weitergegeben
werden. Moglicherweise konnen sich Kinder auch
iiber die Muttermilch infizieren. Gelegentlich kom-
men Laborinfektionen vor.

Pravention / Impfstoffe

Programme, die zum Ziel haben, Moskito-Brutstatten
zu vernichten, machen Gebrauch von Larviziden und
Insektiziden (gegen adulte Miicken gerichtet). Sie
fithren aufgrund der vielschichtigen 6kologischen Pa-
rameter, welche der Moskitoverbreitung zugrunde
liegen, nicht immer zum Erfolg. Fiir den veterindrme-
dizinischen Einsatz gibt es einen Totimpfstoff (USA,
Israel) und einen rekombinanten Lebendimpfstoft,
der auf dem Canarypoxvirus als Vektor beruht. An
der Entwicklung eines Impfstoffes fiir den Menschen
wird intensiv gearbeitet. Dabei kommen WN-V-
Totimpfstoffe und verschiedene rekombinante Le-
bendimpfstoffe in Betracht.

WN-V-Infektionen konnen individuell verhindert
werden, indem eine Moskito-Exposition vermieden
wird. Eingesetzt werden Insekten-Repellentien fiir
Haut und Kleidung. Beispielsweise sind Anwendun-
gen wirksam, die 10-50 % N,N-Diethyl-m-toluamid
(DEET) enthalten. DEET (z. B. Nobite®) ist in Form
von Sprays, Lotios, Cremes, Gels oder als Seife verfiig-
bar und besitzt ein breites Wirkungsspektrum (Mii-
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8 Abbildung 1

Transmission des West-Nil-Virus. Végel (Sperlinge,
Rabenvogel) dienenals Amplifikationswirte flir WN-V.
Fiir die Zirkulation innerhalb von Vogelpopulationen
sorgen ornithophile Culex-Arten. Hauptiibertrager
auf den Menschen (kein Amplifikationswirt) sind
jedoch Culex-Arten, die als Briickenvektoren sowohl
Vogel als auch Menschen stechen. Daneben gibt es
weitere, seltene Ubertragungswege
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cken, Stechfliegen, Flohe, Laufmilbenlarven und Ze-
cken). Auch Piperidincarboxylsdure-hydroxy-ethyl-
methylpropyl-ester (Autan®) stellt ein zuverlassiges
Repellent dar. Zeltwinde, Moskitonetze und Klei-
dungsstiicke kénnen mit dem Insektizid Permethrin
behandelt werden. Zu beachten ist, dass die Vektor-
Moskitos von der Ddmmerung bis zum Morgengrau-
en aktiv sind. Das Tragen langdrmeliger Kleidung und
der Gebrauch von Moskitonetzen komplementieren
den Schutz. Blutspenden in Endemiegebieten miissen
auf WN-V untersucht werden.

Ausbruchsmanagement

Als biologisches Frithwarnsystem fiir den Menschen
werden oft Tiere (Hamster, Meerschweinchen, Zie-
gen, Hithner oder Tauben) an strategisch wichtigen
Plitzen gehalten. Die WN-V-infizierten Moskitos be-
fallen zuerst die Tiere. Daher wird deren Blut in regel-
mafligen Abstinden auf virusspezifische Antikorper
untersucht. Nach Auftreten von Antikorpern in den
»Sondentieren konnen die Behorden gezielt prophy-
laktische Mafinahmen ergreifen (Einsatz von Insekti-
ziden, Vorsichtsmafinahmen seitens der gefahrdeten
Bewohner zum Schutz vor Miickenstichen). In Nord-
amerika werden im Rahmen eines speziellen Uber-
wachungsprogramms tote Rabenvogel auf WN-V-In-
fektion getestet.

Meldepflicht

Das WN-V stellt zwar in Deutschland derzeit keine
Gefahr fiir die Allgemeinheit dar. Nach § 7 Abs. 2 des
IfSG besteht jedoch Meldepflicht bei Krankheitserre-
gern, die ortlich und zeitlich so gehduft auftreten, dass
mit einer schwerwiegenden Gefahr fiir die Allge-
meinheit gerechnet werden muss. Mithilfe dieser Re-
gelung sollen neu auftretende Krankheitserreger
moglichst schnell identifiziert werden, um Gefahr fiir
die Allgemeinheit abzuwenden. Weiterfithrende In-
formationen zum IfSG sind auf der unten aufgefiihr-
ten Web-Adresse des Robert-Koch-Instituts zu fin-
den.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

Deutschland:

= Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin, Bernhard-
Nocht-Strafle 74, 20359 Hamburg, Tel.: 040 42818-401/-
400, E-Mail: MZD@bni-hamburg.de

= Robert-Koch-Institut, Nordufer 20, 13353 Berlin, E-Mail:
paulig@rki.de

Osterreich:

= Institut fiir spezifische Prophylaxe und Tropenmedizin
der Universitat Wien, Kinderspitalgasse 15, 1095 Wien,
Tel.: 00 43 01 404 90 380

Schweiz:

= Schweizerisches Tropeninstitut, Socinstrafle 57, 4002
Basel, Tel.: 00 41 61 284 8111

Web-Adressen

= Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin (Hinweise
auf Tropen-Viruskrankheiten): http://www.bni-hamburg.
de/

= CDC - Centers for disease control and prevention (West-
Nil-Virus  Homepage):  http://www.cdc.gov/ncidod/
dvbid/westnile/index.htm

= Introduction to virology: http://www-micro.msb.le.ac.
uk/109/introduction.html

= All the virology on the WWW: http://www.virology.net/

= WHO World Health Organization (Aktuelles {iber In-
fektionskrankheiten, Empfehlungen und Programme
der WHO): http://www.who.int/

= The big picture book of viruses: http://www.virology.net/
Big_Virology/BVHomePage.html

= Der reisemedizinische Infoservice der Universitat
Miinchen: http://www.fit-for-travel.de/

= Robert-Koch-Institut (RKI): http://www.rki.de

= Rote Liste (Medikamente): http://www.rote-liste.de/

= Gesellschaft fiir Virologie: http://www.g-f-v.org/

= Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie: http://www.dgi-
net.de/

= International Societyfor Infectious Diseases (ISID):http://
www.isid.org/

= Veterinary Public Health (Tierdrztliche Hochschule
Hannover): http://www.veterinary-public-health.de/
home_d/aufgaben/zoonosen/viren.htm
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