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O Tab. 99.14. Fortsetzung

ERLGE Erreger Verbrei- Ubertra- Reservoir Inku- Symptome Exanthem Verlauf
tung gung bation
Muriner R. typhi Ratten- Weltweit, Kot (Haut- Kleine 6-12 Fieber, Kopf- 60%; papu- Meist leicht
Typhus floh sporadisch kontakt) Nagetiere Tage schmerzen, 16s, ab 5.-8.
Myalgien Tag, von
Stamm zu
Extremitdten
Friiher als Rickettsiosen klassifiziert
Q-Fieber Coxiella Zecke Weltweit Aerogen Schaf, 14-21 Fieber, Kopf- Selten, Leicht bis
(» 99.29) burnetti (Staub, Ziege, Rind Tage schmerzen, makulds mittel-
Zeckenkot) Myalgien, (fluchtig) schwer,
Pneumonie oft tiber
Wochen
Graben- B. quintana Lause Weltweit Kot (Haut- Mensch 15-25 Fieber, Kein Prolon-
fieber kontakt) Tage Kopf- und gierte
(> 99.31), Beinknochen- Schwache,
Fiinftage- schmerzen nicht letal
fieber, Wohl-
hynisches
Fieber
Japanisches  Orientia Milbe Stidpazifik, Kot (Haut- Wilde ? Wie epidemi- Von Stamm Schwere
Fleckfieber tsutsugamushi Asien, kontakt) Nagetiere scher Typhus, zu Extremi- Falle
Australien lokale Lasion taten moglich
an Bissstelle,
Lymphademitis

100 Virale Infektionen
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100.1 Adenovirus-Infektionen

]. Forster

Adenoviren verursachen im Kindesalter Krankheiten der
Atemwege und des Darms, aber auch Krankheiten der Harn-
wege, der Lymphorgane und kardiologische und neurologische
Manifestationen werden beobachtet. Einige typische Krank-
heitsbilder konnen klinisch diagnostiziert werden.

Epidemiologie. Adenovirus-Infektionen werden nur von
Mensch zu Mensch tibertragen. Sie treten das ganze Jahr tiber
auf, insbesondere mit gastroenteritischen Erscheinungen.
Konjunktivale/pharyngeale Krankheiten kommen héufiger im
Sommer, Infektionen der Atemwege héaufiger im Winter vor.

Durch diaplazentar ibertragene miitterliche neutrali-
sierende Antikorper sind die meisten Kinder bis etwa zum
6. Lebensmonat vor klinisch schweren Manifestationen
geschiitzt. Wenn Neugeborene und junge Sduglinge erkranken,
verlduft die Infektion tiberwiegend sehr schwer. Die meisten
klinischen Infektionen treten zwischen dem 6. Lebensmonat
und dem 5. Lebensjahr auf. Mit 5 Jahren haben 70-80% der
Kinder neutralisierende Antikérper gegen Typ 1 und 2, 50%
gegen Typ 5.

Insgesamt wird geschitzt, dass Adenoviren 25% der Atem-
wegsinfektionen und 10-15% der gastrointestinalen Infekti-
onen im Kindesalter ausmachen.

Atiologie. Adenoviren sind hiillenlose Doppelstrang-DNA-
Viren. Die DNA liegt in einem Kapsid (Eikosaeder) aus 240
sechseckigen Untereinheiten (Hexone), welche das gruppen-
spezifische Antigen tragen, 12 Untereinheiten sind fiinfeckig
(Pentone) und tragen mit den Fibern das typenspezifische
Antigen. Dieses wird im Neutralisationstest nachgewiesen.
Frithere Klassifizierungen benutzten daneben die Eigen-
schaften des Virus zur Himagglutination (Gruppe I-IV) sowie
den Basengehalt der DNA und biochemische sowie biophy-
sikalische Kriterien (Subgruppen A-F). Moderne Methoden
sind die Analyse von DNA-Bruchstiicken aus Restriktions-
enzymverdau sowie die Sequenzierung der DNA selbst. Eine
Zusammenstellung der gegenwirtig bekannten Adenovi-
rustypen (1-49) mit den durch sie ausgelosten Krankheitsbil-
dern enthilt @ Tab. 100.1.

Pathogenese. Primir infiziert werden die Schleimhaute des
Auges und der oberen Atemwege. Von dort aus gelangt das
Virus an das Epithel der Bronchien und des Darms. Es fiihrt
zu zytopathogenen Effekten und ruft dadurch eine Nekrose
des Epithels hervor. Es ist in den Zellkernen dieser Zellen
als Einschlusskorper oder durch DNA-Nachweis zu finden.
Der Entziindungsort wird durch ein mononukledres Infilt-
rat umschlossen. Viramie findet statt, fithrt jedoch nur bei
immunsupprimierten Patienten zu allgemeiner Organbe-
teiligung. Immungesunde Patienten zeigen gelegentlich ein
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B Tab. 100.1. Gruppen und Serotypen humaner Adenoviren

Sub- Typ Infektionsort und Krankheitsbild

gruppen

A 12,18, 31 Gastroenteritis; z. B. bei Kindern

B1 3,7,16,21 Atemwege, Auge, Darm

B2 11,14, 34, 35 Harnwege (hauptsachlich bei
immunsupprimierten Patienten)
und Atemwege

C 1,2,56 Atemwege und generalisiert (v. a.
mit Hepatitis) bei immunsuppri-
mierten Patienten

D 8-10,13,15,17, Augeninfektion allgemein;

19, 20, 22-30, 32,
33,36-39,42-49

gastrointestinale Krankheiten bei
immunsupprimierten Patienten

m

4 Augen und Atemwege
40,41

-

Gastroenteritis

Exanthem, das auf Gefif3schadigung im Rahmen der Virimie
zuriickgeht.

Klinische Manifestationen

Akute respiratorische Krankheiten. Diese treten 2-4 Tage
nach der Ansteckung auf und sind klinisch von Krankheiten,
die durch andere Erreger hervorgerufen sind, nicht zu unter-
scheiden. Die héufigsten Erreger sind die Typen 1, 2, 3, 5 und
6.

Obere Atemwege. Eine typische Manifestation ist die isolierte
Pharyngitis mit Fieber und Exsudation.

Das pharyngokonjunktivale Fieber ist ein typisches Syn-
drom, das hiufig durch Typ 3 ausgelost wird: 4- bis 5-tdgiges
hohes Fieber, zusammen mit ausgepragter Pharyngitis und
entsprechender praaurikularer und zervikaler Adenopathie
sowie nichteitrige Konjunktivitis und Rhinitis.

Pneumonie. Die Adenovirusitiologie betrdgt 5-10%, die Ver-
ldufe sind oft schwerwiegend. Aus der oben beschriebenen
Pathogenese lasst sich leicht das Entstehen von Restzustdnden
wie Bronchiektasen, Bronchiolitis obliterans oder, selten vor-
kommend, der »einseitigen hellen Lunge« oder Lungenfibrose
erkldren.

Konjunktivitis und Keratokonjunktivitis. Die typische folli-
kuldre Konjunktivitis und Keratokonjunktivitis tritt oft epide-
misch (Typ 8, 19, 37) im Sommer und in Gemeinschaftsein-
richtungen auf.

Gastrointestinale Infektionen. Adenoviren (Typ 40 und 41)
werden als Gastroenteritiserreger ganzjihrig gefunden, es tre-
ten jedoch auch viele asymptomatische Fille auf, sodass die
Atiologie immer etwas zweifelhaft bleibt. Einen mechanischen
Grund fiir Invaginationen bieten die durch Adenovirus-Infek-
tionen angeschwollenen Lymphfollikel des Darms. Adenovi-
ren sind auch gefunden worden im lymphatischen Gewebe bei
Appendizitis.

Hiamorrhagische Zystitis. Hier findet sich ein typisches, plotz-
lich einsetzendes Krankheitsbild mit Himaturie (Typ 11 und
21) und Dysurie fiir 1-2 Wochen.

Reye-Syndrom und dhnliche Syndrome. Typische Reye-Syn-
drome sind nach Infektionen mit verschiedensten Serotypen
gefunden worden, ein Reye-dhnliches Syndrom nach Ade-
novirus-Typ-7-Infektion mit Bronchopneumonie, Krimpfen,
Hepatitis und disseminierter intravasaler Gerinnung.

Infektionen bei Neugeborenen und immundefizienten Pati-
enten. Bei Neugeborenen und T-Zell-Defekten fithrt ein Mul-
tiorganbefall (Lunge, Leber, Niere, ZNS) zu schweren und
oft todlichen Krankheiten. Kinder mit B-Zell-Defekt konnen
chronische Meningoenzephalitiden durchmachen.

Diagnose. Fiir die Enteritistypen 40 und 41 sind Enzymim-
muntests im Handel, die das Antigen im Stuhl nachweisen. Die
Diagnostik bei akuter Luftwegsinfektion geschieht mit Multi-
plex-PCR. Die Diagnostik und Bestimmung der Viruslast bei
schwer erkrankten Patienten geschieht mit spezifischer PCR.
Bei all diesen Virusnachweisverfahren ist zu bedenken, dass
klinisch asymptomatische Infektionen im Darm und chro-
nische Virusausscheidung aus lymphatischem Gewebe (Ton-
sillen) vorkommen koénnen, sodass positive Tests nicht immer
zwingend auch die Atiologie beweisen.

Serologische Tests mit Serumpaaren (Komplementbin-
dungsreaktion) oder mit spezifischem IgM-Nachweis konnen
die Atiologie untermauern, ihr Ergebnis kommt fiir aktuelle
Behandlungsindikationen jedoch zu spit.

Differenzialdiagnose. Die durch Adenovirus ausgelosten
Krankheiten der Atemwege kénnen in dhnlicher Form auch
durch Parainfluenzaviren, RS-Virus und Influenzaviren aus-
gelost werden, prominente Adenopathien durch Epstein-Barr-
Virus oder Zytomegalievirus. Pulmonale Krankheiten, v. a.
beim Schulkind, konnen gleichermaflen durch Mycoplasma
pneumoniae oder Chlamydia pneumoniae hervorgerufen sein.

Konjunktivale und korneale Krankheiten werden durch
Herpes-simplex-Virus, Varicella-Zoster-Virus und Chlamy-
dien ausgeldst.

Therapie. Eine spezifische Behandlung der leichten Krank-
heitsformen ist nicht nétig, bei schweren systemischen Ver-
laufen ist eine Therapie mit Ribavirin (30 mg/kgKG/Tag in
3 Dosen am 1. Tag, 15 mg/kgKG/Tag an den folgenden Tagen)
indiziert. Ob Cidofovir allein oder in Kombination mit Ribavi-
rin besser wirkt, ist offen.

Prognose. Die Prognose der Adenovirus-Infektionenisti. Allg.
gut, fraglich bei schweren Pneumonien in jedem Lebensalter,
bei generalisierten Infektionen im Neugeborenen- und frithen
Séuglingsalter sowie bei immunsupprimierten Patienten.
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100.2 Rhinovirus-Infektionen

J. Forster

Rhinoviren sind die Haupterreger der sog. Erkéltungskrank-
heiten. Eine wichtige Rolle spielen sie auch als Ausloser von
Asthmaattacken.

Epidemiologie. Es findet eine stete Kozirkulation mehrerer
Serotypen statt, im gemaf3igten Klima gibt es Herbst-, Winter-
und Frithjahrsepidemien, die Ubertragung geschieht weit hiu-
figer tiber infizierte Sekrete als durch Aerosole.

Atiologie. Rhinoviren gehéren zu den Picornaviren, sehr klei-
nen Viren mit einem positiven Einzelstrang-RNA-Genom
ohne Lipidhiille und sind daher gegen Detergens enthaltende
Desinfektionsmittel sehr resistent. Sie sind empfindlich gegen
Umgebungs-pH auflerhalb des Bereiches 5,0-7,5.

Serologisch lassen sich {iber 100 Typen unterscheiden.
Kennzeichnend ist die Bindungsfihigkeit an das von den
meisten Rhinoviren fiir die Zelladsorption geniitzte ICAM-1
(interzelluliares Adhasionsmolekiil).

Pathogenese. Nach einer Inkubationszeit von 1-3 Tagen tritt
Schnupfen auf, die hochste Viruskonzentration im Nasensekret
nach 2-4 Tagen, wiederum nach 2-4 Tagen bei disponierten
Patienten auch bronchiale Obstruktion. Es konnte gezeigt wer-
den, dass zu dieser Zeit auch Virus-RNA im Bronchialepithel
vorhanden sind. Die postinfektiose bronchiale Hyperreagibi-
litat korreliert mit der Dauer des Virus-RNA-Nachweises im
Nasopharynx. Die Immunitét ist im Wesentlichen abhéngig
von der nur sehr kurzen Anwesenheit sekretorischer spezi-
fischer IgA-Antikorper. Die bei den Serotypen beobachtbare
Kreuzreaktivitit spiegelt sich nicht in Kreuzimmunitét wider.

Klinische Symptome. Umgangssprachlich werden die kli-
nischen Symptome mit Schnupfen, Erkiltung oder Grippe
beschrieben, je nach Ausbreitung und Auftreten von Allge-
meinsymptomen. Bei Kleinkindern l6sen Rhinoviren auch
obstruktive Bronchitis aus.

Die Diagnostik erfolgt zur PCR aus Nasopharynxsekret
(tiblicherweise Multiplex-PCR bei Luftwegsinfektionen (s. un-
ten).

Differenzialdiagnose. In Frage kommen Erreger von akuten
Krankheiten der Atemwege, im Speziellen leichte Influenza,
Parainfluenza sowie Adeno- und RS-Virus-Infektion mit leich-
ten klinischen Verlaufen.

Therapie und Prognose. Die Behandlung erfolgt symptoma-
tisch. Die prinzipielle Prognose ist gutartig, lediglich durch die
Infektion ausgeloste Asthmaereignisse konnen gefihrlich wer-
den.
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100.3 Enterovirus-Infektionen

]. Forster

Enteroviren haben ihren priméren Vermehrungsort im
menschlichen Darm. Signifikante Krankheiten entstehen
jedoch nur bei Befall weiterer Organe (ZNS, Muskeln, Herz).

Atiologie. Enteroviren gehéren zur Familie der Picornaviren.
Thr Genom besteht aus einem positiven RNA-Einzelstrang,
die Hiille enthilt keine Lipide. Sie sind daher sehr stabil gegen
Umwelteinfliisse. Sie lassen sich unterteilen in Polioviren
(3 Typen), Coxsackie-Viren (Subgruppen A und B, benannt
nach der Stadt der beschriebenen Ersterkrankung), ECHO-
Viren (enteric cytopathogenic human orphan viruses), ander-
weitig nicht zugeordnete Enteroviren 68-71 sowie das Ente-
rovirus 72, welches das Hepatitis-A-Virus ist. Die Zuordnung
wurde primér durch physikochemische und Zellkultureigen-
schaften festgelegt. Uber die moderne Methode der Sequen-
zierung des Genoms lassen sich einerseits Stammbédume der
Viren in die Vergangenheit zuriickverfolgen, andererseits kon-
nen fortwihrende Verdnderungen des Genoms dargestellt
werden, die bei Replikation von RNA-Viren héufiger sind als
bei DNA-Viren.

Der Ubertragungsweg von Mensch zu Mensch ist fikooral,
regelmaflig werden vermehrungsfihige Enteroviren auch in
Abwissern gefunden.

Aufgrund der Polioimpfung sind in Deutschland im letzten
Jahrzehnt nur noch importierte Wildvirusinfektionen aufge-
treten. Coxsackie- und ECHO-Viren haben wegen ihrer hohen
Kontagiositat haufige nosokomiale Infektionen zur Folge, was
besonders im Bereich der Neonatologie und bei immunsup-
primierten Patienten bedeutsam ist.

Anhand der Zahlen von Polioepidemien wird geschitzt,
dass von allen immungesunden Infizierten nur etwa 5% iiber-
haupt erkranken, 1% mit einer Beteiligung eines Organs, das
dem Organotropismus des Virus entspricht. Nur 1% der Pati-
enten erleidet bleibende Schiden oder stirbt.

Pathogenese. Die Inkubationszeit bei Enteroviren betrigt
3-6 Tage, bei einer nennenswerten Zahl von Fillen auch bis
zu 35 Tage. Das erste Kranksein ist uncharakteristisch mit fie-
berhafter Allgemeinerkrankung und Entziindungszeichen der
oberen Atemwege und des oberen Gastrointestinaltraktes. Ein-
zig der zweigipfelige Fieberverlauf kann Hinweis auf eine Ente-
rovirus-Infektion sein.
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In dieser Zeit sind die Viren aus dem Rachen isolierbar,
gegen Ende beginnt dann die Ausscheidung iiber den Stuhl,
die einige Wochen, selten wenige Monate dauert. Daueraus-
scheider werden nicht gefunden.

In der ersten Krankheitsphase gelangen Viren iiber das
lymphatische System ins Blut. Hieriiber erreichen sie ihre
Zielorgane. Eine Liste der Viren, die hiufig fiir die betreffende
Organmanifestation verantwortlich gemacht werden kénnen,
enthalt @ Tab. 100.2.

In der zweiten Phase kommen auch seltene neurologische
Manifestationen wie Guillain-Barré-Syndrom, zerebellare Ata-
xie sowie Orchitis und Nephritis vor. Der epidemiologische
Zusammenhang von Coxsackie-Virus-Infektionen und Dia-
betes mellitus Typ I ist nicht durch direkten Organotropismus
allein zu erklaren. Alle Enteroviren haben eine gewisse Neu-
rotropie.

Klinische Manifestationen
Poliomyelitis. Nach dem Initialstadium mit allgemeinen
Krankheitszeichen wie Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen,
Obstipation und Bauchschmerzen folgt ein meningitisches
und préparalytisch-adynamisches Stadium, dem das paraly-
tische Stadium folgt. Dieses klassische Krankheitsbild wird
seltener als 10-mal pro Jahr in Deutschland gesehen. In der
augenblicklichen Situation ist die Sammlung und Bewertung
aller schlaffen Paresen eminent wichtig. Das deutsche WHO-
Meldezentrum befindet sich im Landesgesundheitsamt Han-
nover.

Neben dieser typischen Krankheit sind nur wenige andere
Krankheitsbilder klinisch mit hoher Sicherheit Enterovirus-
Infektionen zuzuordnen:

Herpangina. Typisch ist plétzlich einsetzendes hohes Fie-
ber mit 1-2 mm im Durchmesser messenden Bldschen, spi-

B Tab. 100.2. Durch Enteroviren verursachte Krankheiten und Prava-
lenz einzelner Serotypen

Krankheit Serotyp

Herpangina Coxsackie A1-10, -16, -22, seltener:
Coxsackie-B- und ECHO-Viren
Pharyngitis Alle Typen

Hand-FuB-Mund-Krankheit ~ Coxsackie A16, seltener A5,-9,-10, B2,
-5, verschiedene ECHO-Viren
ECHO 4, 9 16, Coxsackie A5, -9, B5,

Enterovirus 71

Exantheme (rubeoliform,
morbiliform)
Hamorrhagische Konjunk- Uberwiegend durch Enterovirus 71
tivitis

Coxsackie B1-6, verschiedene Coxsa-
ckie-A- und ECHO-Viren

Coxsackie B1-5, ECHO 6 und 9, seltener
Coxsackie-A- und andere ECHO-Viren
Coxsackie A9, B2, -4, -5, verschiedene
ECHO- und andere Coxsackie-Viren
Coxsackie B5, A9, ECHO 4, 6,9, 11, 30,
Enterovirus 71

Myalgia epidemica
Myoperikarditis
Serdse Meningitis
Enzephalitis
Enterovirus 70, Coxsackie A4, -7, -9,
ECHO-Virus 9, 11, 30, 71

Coxsackie B1-5, verschiedene ECHO-
Viren

Spinale Muskelldhmungen

Schwere Neugeborenen-
krankheiten

ter Geschwiiren am harten und weichen Gaumen mit einem
umgebenden Erythem. Gleichzeitig bestehen im Bereich der
Effloreszenzen deutliche Schmerzen. Die Krankheit dauert 4—
6 Tage.

Hand-Fuf3-Mund-Krankheit. Im Mund werden Ulzera von
einigen Millimetern Durchmesser mit einem roten Hof gefun-
den, Wangenschleimhaut und Zunge sind gleichermafien
befallen. An den Palmarseiten von Handen und Fiiflen werden
Papeln, nach wenigen Stunden Pusteln von 3-5 mm gefunden.
Es bestehen Juckreiz und ein leichtes lokales Odem.

Pleurodynie. Die Pleurodynie (Bornholmer Krankheit, Myal-
gia epidemica) beginnt mit hohem Fieber und ist gekenn-
zeichnet durch schwerste krampfartige Schmerzen in der obe-
ren Bauchmuskulatur. Im Deutschen wird der Schmerz auch
beschrieben als » Teufelsgrift«.

Akute himorrhagische Konjunktivitis. Epidemien betreffen
eher dltere Erwachsene, schliefen jedoch auch Kinder ein. Die
Krankheit beginnt fulminant mit deutlicher Beeintrichtigung
des Sehens (Tranenfluss, Keratitis und Fremdkorpergefiihl
durch Konjunktivalfollikel).

Die masern- oder rételnartigen Hauterscheinungen treten
meist in sommerlichen Epidemien auf, desgleichen grippear-
tige oder pharyngeale Verlaufsformen, die ZNS-Krankheiten,
wie serose Meningitis, Enzephalitis, Paralyse, sowie die schwer
verlaufende Myokarditisform kommen eher sporadisch vor.

Diagnose. Akute tiefe Luftwegsinfektionen im Alter bis zu
4 Jahren werden zu etwa 20% durch Enteroviren verursacht.
Klinisch stellen sie keine Besonderheiten dar. Spezifisch ist
der Nachweis von Virus (PCR, Anziichtung) an tiblicherweise
virusfreien Korperstellen. Ausscheidung von Virus mit dem
Stuhl ist nicht beweisend fiir die Krankheitsursache, aufler bei
gleichzeitigem Anstieg des neutralisierenden Serumantikor-
pertiters aus einem Serumpaar des Patienten.

Differenzialdiagnose. Fiir die ZNS-Symptome, insbesondere
Lihmungen, kommen in Frage: Guillain-Barré-Syndrom oder
periphere Neuritis. Auch fiir die anderen Organmanifestatio-
nen miissen differenzialdiagnostisch toxische, parainfektiose
und vaskulitische Ursachen in Betracht gezogen werden.

Therapie. Luftwegs- und Darminfektionen werden sympto-
matisch behandelt. Fiir die Poliomyelitis konnte gezeigt wer-
den, dass eine Ruhigstellung des Patienten die Prognose ver-
bessert. Pleconaril kann bei lebensgefihrlicher Erkrankung
eingesetzt werden.

In den sehr seltenen Fllen von chronischer Meningitis bei
antikorperdefizienten Patienten war die intrathekale Gabe von
Antikérpern (7s-IgG) hilfreich.

Verlauf und Prognose. Die Prognose fiir das allgemeine
Kranksein zu Beginn der Enterovirus-Infektion und fiir die
Verldufe mit leichten Symptomen an Atemwegen und Gastro-
intestinaltrakt ist sehr gut.

Bei der Polio wie bei den schweren Organmanifestationen
der iibrigen Enterovirus-Infektionen ist die Prognose am ehes-
ten aus dem personlichen Krankheitsverlauf ablesbar. Ledig-
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lich bei den systemischen Enterovirus-Infektionen von Neuge-
borenen ist eine hohe Letalitit von etwa 50% voraussagbar.

Prophylaxe. Gegen die Polioviren stehen wirksame Impfstofte
zur Verfiigung.

Internetadresse

Aktuelle Informationen iiber Polio und WHO-Meldestelle fiir schlaffe Lih-
mungen in Deutschland: Landesgesundheitsamt Niedersachsen: http://
www.apps.nlga.niedersachsen.de/polio/Deutschland.htm. Gesehen 09
Sept 2005
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100.4 Influenzavirus-Infektionen

J. Forster

Influenzaviren rufen Krankheiten der Atemwege hervor mit
hoher Morbiditat und auch im Kindesalter bedeutsamer Leta-
litat.

Epidemiologie. Influenza ist eine hoch kontagiose Krankheit,
die hauptséchlich durch Tropfcheninfektion tibertragen wird.
Dies geschieht im geméfligten Klima iiberwiegend in der Win-
terzeit. Dabei verlaufen Krankheiten des Typs A nach Anti-
genshift pandemisch, nach Antigendrift ebenso wie die des
Typs B epidemisch, Typ C tritt iiberwiegend sporadisch auf.

Die Pandemien nehmen wahrscheinlich im ostasiatischen
Raum ihren Anfang, wo bei Koinfektionen in Warmbliitlern
(Schwein, Gefliigel) das gednderte Virus entsteht. Nach einer
ersten winterlichen Pandemie erfolgt meist wéhrend eines
guten Jahrzehnts die nahezu vollstdndige Durchseuchung der
Weltbevolkerung, sodass der Stamm letztlich einen solchen
Selektionsnachteil hat, dass sein Umlauf endet.

Ein Netz von WHO-Laboratorien iiberwacht das Auftau-
chen neuer Stimme und gibt jeweils im Herbst anhand der
Einschitzung der kommenden Virusentwicklung eine Emp-
fehlung zur Zusammenstellung der aktuellen Impfstofte.

Atiologie. Influenzaviren sind Orthomyxoviren. Die RNA
liegt als negativer, segmentierter Einzelstrang vor, von einem
Schlauch des Nukleokapsidproteins eingehiillt. Zwischen
Nukleokapsid und Hiille sitzt das M-Protein, das immuno-
logisch typenspezifisch reagiert. Die eigentliche polymorphe
Hiille des Virus enthalt das Himagglutinin sowie die Neura-
minidase. Das Kapsidantigen bestimmt den Typ (A, B, C),
die Eigenschaften der Hiille den Subtyp und seine Varianten
(Héamagglutinin=H, Neuraminidase=N).

Der Antigenwandel bei Typ A geschieht langsam durch
Punktmutationen (Antigendrift) oder durch Austausch des
gesamten Gens (Antigenshift). Bedeutsam ist, dass menschen-
pathogene Viren ihre Gene mit denen anderer Warmbliitler
austauschen konnen. Die Bezeichnung der Viren erfolgt nach
einer Formel, z. B. A/Hongkong/1/68 (H3N2). Dabei ist A
der Typ, der Ortsname der Fundort, die Ziffer 1 die laufende
Nummer des Isolierungsjahres (68), H3N2 gibt die Subtypen-
komposition wieder. Bislang sind 14 H- und 9 N-Varianten
bekannt.

Pathogenese. Die Inkubationszeit betrégt 2-3 Tage. Die Infek-
tion betrifft die Epithelien der Atemwege und ist zytotoxisch.
Damit verschwindet die Zilienfunktion in der obersten Zell-
schicht, und bakterieller Superinfektion wird der Weg bereitet.
Virusausscheidung besteht fiir etwa 1 Woche bei Typ A und
fiir 2 Wochen bei Typ B und C.

Klinische Symptome. Die Virusgrippe beginnt schlagartig
mit hohem Fieber und Zeichen der Atemwegsinfektion wie
Schnupfen, Pharyngitis und Husten. Das schwere allgemeine
Kranksein ist eher ein Ausdruck der virusbedingten Interfe-
ronproduktion als der eines allgemeinen Organbefalls. Myo-
karditiden, Myositis und ZNS-Infektion sind selten.

Zwar sind in der Epidemiezeit bis zu 25% der hospitalisati-
onspflichtigen Pneumonien durch Influenza bedingt, die pri-
mire hdmorrhagische und die schwere bakterielle Sekundar-
pneumonie sind im Kindesalter jedoch selten.

Diagnose. Goldstandard ist die Anziichtung aus Rachenspiil-
wasser. In Nichtepidemiezeiten wird die therapieleitende Dia-
gnose durch PCR aus dem Nasopharynxsekret gestellt. In Epi-
demiezeiten geniigt die typische Klinik.

Differenzialdiagnose. Aufgrund der &hnlichen klinischen
Befunde kommen differenzialdiagnostisch Infektionen mit
Parainfluenzavirus, Adenovirus, RS-Virus, Rhinoviren, Myco-
plasma pneumoniae (Multiplex-PCR) sowie Coronavirus
(SARS) in Betracht.

Therapie. Eine spezifische antivirale Therapie gegen Typ A
ist mit Amantadin wéhrend der ersten beiden Krankheitstage
moglich. In der symptomatischen Therapie ist die Verwen-
dung von Salicylaten wegen der Gefahr eines Reye-Syndroms
kontraindiziert. Die Neuraminidasehemmer Zanamivir (inha-
lativ) und Oseltamivir (oral) wirken gegen Typ A und B und
koénnen auch zur Prophylaxe eingesetzt werden.

Verlauf und Prognose. Bekannte, hiufig auftretende Kompli-
kationen sind bakterielle Otitis media und Pneumonie. Diese
und andere bakterielle Folgekrankheiten sind zu vermuten,
wenn 3-4 Tage nach Krankheitsbeginn noch keine klinische
Besserung zu beobachten ist. Seltene Komplikationen sind
Myositis, Myokarditis und toxisches Schocksyndrom. Kinder
mit Risiko fiir einen schweren klinischen Verlauf sind solche
mit angeborenen Herzfehlern, bronchopulmonaler Dysplasie,
zystischer Fibrose und neuromuskuldren Krankheiten. Influ-
enzaviren gehoren zu den potentesten Auslosern von Asthma-
anfillen bei Kindern mit Asthma bronchiale.
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Obwohl funktionell der Mechanismus nicht bekannt ist,
spielt die Influenzainfektion eine Rolle bei der Entstehung des
Reye-Syndroms. Dies wird aus beobachtenden epidemiolo-
gischen Studien deutlich.

Bei nicht vorerkrankten Patienten, die die Krankheit ohne
Komplikation durchmachen, ist eine Restitutio ad integrum zu
erwarten.

Prophylaxe. Wegen des Wechsels der antigenen Eigenschaften
der Viren ist eine jahrliche, bei Pandemien punktuelle Neufor-
mulierung der Zusammensetzung der Vakzine unumgénglich.
Die Neuraminidasehemmer stehen erst in der zweiten Reihe
(u. a. bei Antigen-Shift).
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100.5 Parainfluenzavirus-Infektionen

]. Forster

Parainfluenzaviren verursachen frihkindliche, letztlich gut-
artige Krankheiten der Atemwege, am hdufigsten Laryngotra-
cheitis (Pseudokrupp).

Epidemiologie. Ein gewisser Schutz vor schwerer Erkran-
kung besteht durch diaplazentar tibertragene miitterliche neu-
tralisierende Antikorper. Der Erkrankungsgipfel fiir Parainflu-
enza 3 liegt in der Altersgruppe 6-24 Monate, der fiir Parain-
fluenza 1 und 2 im 3.-5. Lebensjahr. Typ 1 und 2 zeigen ein
saisonales Auftreten im Herbst und Frithwinter in einem meist
2-jahrigen Zyklus, Typ 3 eher ein endemisches Verhalten.

Atiologie. Parainfluenzaviren sind Paramyxoviren mit negativ
orientierter, unsegmentierter Einzelstrang-RNA, darum das
Nukleokapsid, im Virus selbst das L-Protein (RNA-Polyme-
rase), Phospho- und Matrixprotein. Die Hiillproteine sind eine
Héamagglutinin-Neuraminidase (HN) und ein Fusionsprotein
(F). Die Familie der Parainfluenzaviren enthalt 4 Typen (1-4),
von denen die ersten 3 auch in Nagern und Meerschweinchen
gefunden werden, der letzte nur beim Menschen. Obwohl
es auch primédr animale Paramyxoviren gibt, ist ein entspre-
chender Genaustausch wie bei Influenzaviren nicht iiblich.

Pathogenese. Die Infektionsiibertragung erfolgt durch Tropf-
chen, die Inkubationszeit betrdgt 2-4 Tage. Das Virus ver-
mehrt sich in den Epithelien der Atemwege. Die entziindliche
Immunreaktion bestimmt ganz wesentlich das Krankheitsbild.
Bakterielle Folgeinfektionen wie Otitis media oder Broncho-
pneumonie sind selten.

Die Virusausscheidung fiir Parainfluenzavirus Typ 1 dauert
im Durchschnitt 1 Woche, bei den anderen Typen 2 Wochen.
Immunitit ist am engsten verkoppelt mit IgA-Schleimhautan-
tikorpern gegen HN- und F-Protein.

Klinische Symptome. Die Parainfluenzaviren verursachen
etwa 50% der Fille von Hospitalisation mit Laryngotracheitis
(Pseudokrupp) und bis zu 30% der Fille von Bronchiolitis und
Viruspneumonie. Parainfluenza 1 ist am hédufigsten fiir die
Laryngotracheitis verantwortlich, die tibrigen Manifestationen
werden von den Typen 1-4 in gleicher Héufigkeit ausgelost;
sie umfassen Rhinitis, Pharyngitis, Bronchitis und bei Asth-
matikern die Auslosung von Asthmaanfillen. Geringes Fieber
ist die Regel, allgemeines Kranksein fehlt. Die mittlere Krank-
heitsdauer betrégt 3—4 Tage.

Diagnose. Die Diagnose erfolgt durch Multiplex-PCR.

Differenzialdiagnose. Vergleichbare Krankheiten entstehen
durch Influenza-, Adeno-, RS- und Metapneumo-Viren. Eine
klinische Differenzialdiagnose der Laryngotracheitis ist die
Epiglottitis.

Therapie. Die Therapie der Laryngotracheitis und der obs-
truktiven Bronchitis ist symptomatisch.

Verlauf und Prognose. Der Verlauf ist kurz bis sehr kurz. Blei-
bende Schéden durch die lokale Infektion sind nicht beschrie-
ben, konnen jedoch indirekt durch Hypoxédmie auftreten. Beim
Pseudokrupp halten die Krankheitserscheinungen 1-2 Nachte
an. Dann sollte auch das Fieber verschwunden sein. Bei fort-
bestehendem Fieber und Krankheitssymptomen besteht der
Verdacht auf eine bakterielle Superinfektion. Ein wesentlicher
Erreger in diesem Zusammenhang scheint Branhamella catar-
rhalis. Allgemeine Entziindungsparameter sind fiir diesen
Zustand nur wenig sensitiv.

Prophylaxe. Impfstoffe liegen zurzeit nicht vor.
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100.6 Respiratory-syncytial-virus-Infektionen

]. Forster

Respiratory syncytial virus (RSV) ist der wichtigste Erreger von
Krankheiten der Atemwege im 1. Lebensjahr, besonders der
Bronchiolitis und der obstruktiven Bronchitis.

Epidemiologie. Diaplazentar {ibergetretene miitterliche Anti-
korper schiitzen in den ersten 4-6 Lebenswochen vor schweren
Erkrankungen, subklinische Schleimhautinfektionen konnen
gleichwohl vorkommen. Im 1. Lebenshalbjahr treten die Bron-
chiolitis sensu strictu und die RS-Virus-Pneumonie am hau-
figsten auf, danach das Krankheitsbild der obstruktiven Bron-
chitis. Die Krankheit tritt gehduft in den Wintermonaten auf,
iiblicherweise dominiert der Subtyp A, in grofleren Abstédnden
treten Subtyp-B-Epidemien auf. Antikérper gegen das Virus
haben am Ende des 1. Lebensjahres mehr als 50% aller Kinder,
zum Ende des 2. Lebensjahres nahezu alle. Da die Infizierbar-
keit jedoch von der Anwesenheit von Schleimhautantikérpern
abhéngig ist, treten nahezu jahrlich neue Infektionen auf, iibli-
cherweise jedoch mit geringer Morbiditat, lediglich bei Asth-
matikern konnen Anfille ausgelst werden.

Atiologie. Das RS-Virus gehort zur Familie der Paramyxovi-
ren und zum Genus der Pneumoviren, zusammen mit dem
RSV des Rindes und der Ziege. Das Genom besteht aus einem
negativen Einzelstrang von RNA und codiert fiir 10 virale Pro-
teine: das Nukleokapsid entsteht durch Assoziation von Nukleo-
protein, Phosphoprotein und L-Protein, die Verbindung zur
Lipidhille schaffen die Matrixproteine, die Lipidhille selbst
entstammt der Wirtzelle, daraus hervor ragen das SH-Protein
sowie das Glyko- (G-) und das Fusionsprotein (F). Anhand des
Glykoproteins lassen sich 2 Virussubgruppen unterscheiden,
das Fusionsprotein ist wesentliches Ziel von neutralisierenden
Antikorpern.

Pathogenese. Das RS-Virus schidigt die infizierten Zellen
zundchst funktionell (Synzytienbildung), die wesentliche Rolle
in der Pathogenese kommt der Immunantwort des Wirtes zu.
Es ist auch fiir den Menschen gezeigt worden, dass Antikorper
gegen die Nichthiillproteine nicht nur nicht neutralisierend
wirken, sondern auch einen deutlichen Risikofaktor fiir einen
schweren klinischen Verlauf darstellen. Diese Konstellation ist
z. B. gegeben nach einer sehr frithen Infektion, bei dem der
Organismus eher Antikorper gegen diese Proteinantigene als
gegen die glykosylierten Hiillantigene bildet. Eine Typ-1-aller-
gische Reaktion, durch spezifische IgE-Antikorper vermittelt,
ist prinzipiell moglich, erklart aber nicht die lymphomono-
zytaren Infiltrate, die zusammen mit der im Verlauf entstehen-
den Epithelnekrose in den schwer verlaufenden Krankheitsfal-
len zur Verstopfung der Bronchien und Bronchiolen fiihren.

Klinische Symptome. Die Inkubationszeit bis zur pulmona-
len Erkrankung betragt 3-5 Tage, zuvor konnen Krankheits-
zeichen an den oberen Atemwegen auftreten. Die Bronchioli-
tis im strengen Sinne bietet das Bild einer stummen Uberbl-
hung. Die Kinder fallen auf durch »gerduschlose« Tachypnoe,
schlechte periphere Kreislaufperfusion und Trinkunfihigkeit.
Patienten mit obstruktiver Bronchitis bieten klinisch exspira-

torisches Giemen, inspiratorisch mehr oder minder deutliches
Einziehen. Bei beiden Patientengruppen besteht die Gefahr
einer Hypoxamie. Fieber ist ein inkonstantes Krankheitszei-
chen.

Schwer immunsupprimierte Patienten, z. B. solche nach
Organtransplantationen, konnen schwerste RSV-Pneumonien
mit hoher Mortalitat erwerben.

Diagnose. Die dtiologische Diagnose kann durch immunolo-
gischen Schnelltest auf Antigen im Nasopharynxsekret gestellt
werden. RSV wird bei allen Multiplex-PCR fiir Luftwegsinfek-
tionen miterfasst. Laborbefunde sind uncharakteristisch. Lie-
gen keine Komplikationen vor, kann auf ein Thoraxréntgen-
bild verzichtet werden.

Differenzialdiagnose. In den ersten beiden Lebensjahren
kommen als differenzialdiagnostisch wichtige Erreger Metap-
neumo-, Parainfluenza-, Influenza-, Adenoviren und Chlamy-
dien in Betracht. Hinsichtlich der Asthmaauslosung bei Klein-
und Schulkindern auch Rhinoviren und Mycoplasma pneumo-
niae.

Therapie. Eine virostatische Therapie mit Ribavirin ist inhala-
tiv moglich, hat aber wegen der geringen Effizienz keine Indi-
kation bei Kindern ohne Vorerkrankungen. Sie ist indizierbar
bei Patienten mit Risiken fiir einen schweren Verlauf: Herz-
fehler, bronchopulmonale Dysplasie, Kinder in sich rasch ver-
schlechterndem Zustand.

Die Therapie der Bronchiolitis und der obstruktiven Bron-
chitis erfolgt ansonsten symptomatisch (» Kap. 138). Die meis-
ten der genannten Studien sind an Patienten durchgefiihrt
worden, bei denen eine RSV-Atiologie gesichert war. Die
RS-Virus-Pneumonie, insbesondere bei immunsupprimier-
ten Patienten, kann auch parenteral mit Ribavirin behandelt
werden (30 mg/kgKG in 3 Dosen am 1. Tag, 15 mg/kgKG/Tag
an den folgenden Tagen). Der monoklonale Antikérper Pali-
vizumab ist zur Therapie nicht geeignet.

Verlauf und Prognose. Verlauf und Prognose der RSV-Infek-
tion haben sich in den vergangenen Jahren durch die angemes-
sene Anwendung intensivmedizinischer Techniken deutlich
verbessert. Die Mortalitdt bei nicht vorerkrankten hospitali-
sierten Patienten betrdgt unter 1%, diejenige von Patienten mit
Vorerkrankungen (Herzfehler, bronchopulmonale Dysplasie)
etwa 1,5%.

Die obstruktive Bronchitis in den ersten 2 Lebensjahren
hat fiir sich genommen keinerlei pradiktiven Wert fiir die
Entstehung eines Asthma bronchiale. Dieses hat lediglich eine
erhohte Inzidenz bei pulmonal schwer Erkrankten und bei
Patienten aus atopischen Familien.

Prophylaxe. Fiir Patienten mit hohem Morbiditéts- und Mor-
talitétsrisiko, Frithgeborenen, Kinder mit bronchopulmonaler
Dysplasie und Herzfehlern ist eine winterliche Prophylaxe mit
monatlicher Immunglobulininjektion méglich (Palivizumab).
Fir die Anwendung liegen in Osterreich, Deutschland und
der Schweiz unterschiedliche Empfehlungen der pédiatrisch-
infektiologischen und padiatrisch-kardiologischen Gesell-
schaft vor. Allgemein praktikabel ist die Hygienepréavention,
besonders von nosokomialen Infektionen (» Kap. 96).
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100.7 Metapneumovirus

]. Forster

Humane Metapneumoviren wurden 2001 bei der Aufarbei-
tung von eingefrorenen Nasopharynxsekreten von Kindern
mit Bronchiolitis/obstruktiver Bronchitis entdeckt, in denen
bis dahin kein Virus nachgewiesen worden war.

Epidemiologie. Die Durchseuchung erfolgt etwas spéter als
bei RS-Virus. Mit 4 Jahren haben alle Kinder - serologisch
nachweisbar - mindestens eine Infektion durchgemacht.

Atiologie. Metapneumoviren sind Paramyxoviren mit Ver-
wandten im Tierreich, die aber keine bisher bekannten Gen-
austausche haben.

Pathogenese. Die Infektion und akute Erkrankung entspricht
- soweit bekannt — den Wegen und Mechanismen des RS-
Virus. Lediglich die Dauer der nachfolgenden bronchialen
Hyperreagibilitat ist kiirzer.

Klinische Symptome. Wesentliche Erkrankungsformen sind
die Bronchiolitis/obstruktive Bronchitis, gefolgt von Laryngo-
tracheitis und grippeahnlichen Erkrankungen.

Diagnose. Moderne Multiplex-PCR zur Diagnostik von friih-
kindlichen Luftwegserkrankungen weisen auch dieses Virus
nach.

Differenzialdiagnose. RS-, Influenza-, Parainfluenza- und
Adeno-Viren.

Therapie. Die Therapie erfolgt symptomatisch. Bei lebensge-
fahrlichen Erkrankungen besteht aufgrund von In-vitro-Daten
die Option der Ribavirin-Behandlung.

Verlauf und Prognose. Der durchschnittliche klinische Ver-
lauf ist etwas milder als bei RSV. Die langfristige Prognose hin-
sichtlich der Entstehung von Asthma erscheint ebenfalls giins-
tiger.

Prophylaxe. Impfstoffe liegen zurzeit nicht vor.
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100.8 Masern
V. Schuster, H. W. Kreth

Definition. Masern sind eine systemische Virusinfektion von
hoher Kontagiositit und mit einem hohen Manifestationsin-
dex. Die Krankheitsmanifestationen sind Fieber, Exanthem
und katarrhalische Symptome.

Epidemiologie. Masern sind weltweit verbreitet. Der Mensch
ist der einzige Wirt. Durch konsequente Impfprogramme
konnten Masern in einigen Léndern fast vollstindig elimi-
niert werden (Nord- und Stidamerika, England, Schweden
und Finnland). Aufgrund mangelnder Durchimpfungsraten
treten Masern in Deutschland noch immer in grofieren Epi-
demien auf, zuletzt in Nordrhein-Westfalen 2006 mit schat-
zungsweise 1000 Erkrankungen. Die Ubertragung erfolgt
durch direkten Kontakt iiber Tropfchen, in seltenen Fillen
aerogen durch Luftzug tiber weitere Entfernungen. Die Pati-
enten sind 3-5 Tage vor Ausbruch des Exanthems bis 4 Tage
danach infektios. Die Inkubationszeit betragt 8—12 Tage. Nach
iiberstandener Krankheit besteht lebenslange Immunitit. Die
passive Immunitét bei Sduglingen, deren Miitter die Krankheit
durchmachten, hilt etwa 6 Monate lang an.

Atiologie. Das Masernvirus ist ein umbhiilltes, einzelstrangiges
RNA-Virus aus der Familie der Paramyxoviren im Genus Mor-
billivirus. Es gibt nur einen Serotyp. Das Virus ist lympho- und
neurotrop und besitzt einen ausgepragten immunsuppressiven
Effekt.

Pathogenese. Die Eintrittspforten des Virus sind der Nasen-
Rachen-Raum oder die Konjunktiven. Nach initialer Virusver-
mehrung im oberen Respirationstrakt kommt es 2-4 Tage p.i.
zur primdren Virdmie. Dadurch wird das Virus in entferntere
lymphatische Organe abgesiedelt, z. B. in Tonsillen, Thymus,
Milz, Knochenmark, Lymphknoten, Peyer-Plaques u. a., wo
eine massive Virusvermehrung stattfindet. Etwa 7 Tage p.i.
erfolgt von hier aus die sekundére Virdmie mit Virusaussaat
in Schleimhéute, Haut und kleine Gefifle. Das Masernvirus
hat die Fahigkeit, Zellen zu fusionieren, wodurch mehrkernige
Riesenzellen (Synzytien) mit haufig >100 Kernen auftreten.
Die Prodromi mit Fieber und katarrhalischen Symptomen
(8-12 Tage p.i.) signalisieren den Beginn der immunolo-
gischen Abwehrreaktion. So ist auch das Exanthem Folge der
explosiven Auseinandersetzung zwischen virusspezifischen T-
Zellen und virusinfizierten Epithel- und Endothelzellen. Spe-
zifische Antikdrper scheinen bei der Uberwindung der akuten
Phase keine Rolle zu spielen. Kinder mit isoliertem humora-
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lem Immundefekt (Agammaglobulindmie) (iberstehen Masern
komplikationslos.

Masern gehen immer mit einer voriibergehenden, 4-
6 Wochen dauernden Immunschwiche einher. Hauttests vom
verzogerten Typ (Tuberkulinprobe!) werden voriibergehend
negativ. Auflerdem kommt es durch die Immunschwiche zu
bakteriellen Zweitinfektionen oder zur Aktivierung chro-
nischer Krankheitsprozesse.

Die Pathogenese der para-(post-)infektiosen Masernen-
zephalitis ist bisher nicht gekldrt. Histopathologisch finden
sich im Gehirn perivaskuldre Demyelinisierungen und peri-
vaskuldre Lymphozyteninfiltrate. Virale Antigene oder RNA-
Sequenzen lassen sich aber nicht nachweisen. Deshalb wird
zurzeit ein immunologischer Pathomechanismus vermutet,
der allerdings bisher nicht bewiesen wurde.

Klinische Manifestationen. Die Krankheit beginnt mithohem
Fieber und uncharakteristischen katarrhalischen Symptomen
wie Schnupfen, Halsschmerzen, Heiserkeit und bellendem
Husten (Prodromalstadium). Die Patienten sind aufgrund
einer Konjunktivitis und einer milden Keratitis ausgesprochen
lichtscheu. Gleichzeitig oder 1-2 Tage spiter treten feine, kalk-
spritzerartige Stippchen, bevorzugt an der Wangenschleimhaut
gegeniiber den Molaren, auf (Koplik-Flecke). Auflerdem ent-
wickelt sich ein fleckiges, dunkelrotes Enanthem am weichen
Gaumen. Nach leichtem Fieberabfall geht das Prodromalsta-
dium 3-4 Tage spiter unter erneutem hohem Fieberanstieg in
das Exanthemstadium {iber. Das makulopapuldse Exanthem
beginnt hinter den Ohren und im Gesicht und breitet sich wei-
ter zentrifugal iiber den ganzen Korper bis zu den Fiiflen aus.
Nach dem 3. Exanthemtag folgen bei unkomplizierten Verldu-
fen rasche Entfieberung und Abblassen des Exanthems. Meist
besteht eine generalisierte Lymphadenopathie, wobei auch
die hildren, paratrachealen und mesenterialen Lymphknoten
betroffen sind. Bei ca. 50% der Infizierten treten pathologische
EEG-Verdnderungen auf, die sich spiter in den allermeisten
Fallen zuriickbilden.

Mitigierte Masern treten bei jungen Sauglingen auf, die
noch maternelle Antikorper besitzen und auch bei Kindern
nach Gabe von Immunglobulinen.

Atypische Masern werden heutzutage nur noch bei jungen
Erwachsenen beobachtet, die in ihrer Kindheit mit Masernto-
timpfstoffen immunisiert wurden und die daraufthin nur eine
Teilimmunitdt entwickelten. Charakteristisch fiir atypische
Masern: sehr hohes Fieber, ein distal an den Extremititen
beginnendes und sich zentripetal ausbreitendes Exanthem und
hartnackige pneumonische Infiltrate.

Bei Patienten mit angeborenen oder erworbenen T-Zell-
Defekten (z.B. DiGeorge-Syndrom, symptomatische HIV-
Infektion) kann das Exanthem vollig fehlen (»weifle Masern«).
Es entwickelt sich eine Riesenzellpneumonie, die fast immer
zum Tode fiihrt.

Bei Patienten unter massiver Immunsuppression wurde
auflerdem eine besondere Enzephalitisform beobachtet (meas-
les inclusion body encephalitis, MIBE), die auf direkter Virusin-
vasion beruht, sich aber — im Gegensatz zur subakuten skle-
rosierenden Panenzephalitis — bereits nach einer Latenz von
5 Wochen bis 6 Monaten klinisch manifestiert.

Komplikationen. Am haufigsten sind bakterielle Sekundérin-
fektionen, v. a. Bronchopneumonien, Otitis media und Diar-
rhéen. Die frither gefiirchtete Masernbronchiolitis bei Klein-
kindern und die Laryngotracheobronchitis (Masernkrupp)
werden heutzutage nur noch selten beobachtet. Weitere Kom-
plikationen betreffen das ZNS. Fieberkrampfe treten in bis zu
2% der Falle auf. Die Masernenzephalitis (Haufigkeit 1:500-
1:2000) tritt bevorzugt am 3.-9. Tag nach Exanthembeginn auf.
Typisch sind Bewusstseinsstorungen (Somnolenz, Koma), zere-
brale Krampfanfille, neurologische Herdsymptome (Hemiple-
gien, Hirnnervenparesen) und gelegentlich auch myelitische
Symptome. Die Masernenzephalitis hat auch heute noch eine
Letalitdt von 30% und eine Defektheilungsrate von tiber 30%.
Eine weitere, sehr seltene Komplikation ist die subakute
sklerosierende Panenzephalitis (» Abschn. 100.9).

Diagnose. Im Rahmen einer Epidemie wird die Diagnose
meistens klinisch gestellt. Ein typischer Laborbefund ist die
Leukopenie mit Erniedrigung sowohl der Granulozyten als
auch der Lymphozyten. Bei Einzelerkrankungen sollte die
Diagnose serologisch bestatigt werden. Das masernspezifische
IgM ist in der Regel bereits nach den ersten 3 Exanthemtagen
mittels Enzymimmunassay (ELISA) nachweisbar.

Bei trotz Impfung an Masern Erkrankten ist nur ein 4-
facher Titeranstieg im IgG-ELISA oder im Hamagglutinations-
hemmtest (HHT) diagnosesichernd. Bei Geimpften findet sich
oft keine IgM-Antwort. In fraglichen Fillen, z. B. bei immun-
supprimierten Patienten, Verdacht auf Riesenzellpneumonie
oder MIBE, ist zur Diagnosestellung der Virusdirektnachweis
erforderlich, und zwar mittels PCR oder Virusisolierung aus
Lymphozyten, bronchoalveoldrer Lavage, Urin, Liquor oder
Hirnbiopsie.

Die Diagnose einer Masernenzephalitis beruht allein auf
dem zeitlichen Zusammentreffen der Enzephalitis mit einer
akuten Maserninfektion (IgM-Nachweis!), da sich im Liquor
in der Regel weder das Virus noch eine intrathekale Antikor-
persynthese nachweisen ldsst.

Zum diagnostischen Vorgehen bei Verdacht auf subakute
sklerosierende Panenzephalitis (SSPE) » Abschn. 100.9.

Therapie. Es gibt keine etablierte antivirale Therapie. Da das
Virostatikum Ribavirin die Virusreplikation in vitro hemmt,
wurde in Einzelfillen Ribavirin iv. zusammen mit Immun-
globulinen bei der Masernpneumonie eingesetzt. Es gibt aller-
dings keine kontrollierten Studien.

In den Lindern der Dritten Welt wird Vitamin A bei aku-
ten Masern verabreicht (Dosierung: Sauglinge 1-mal 100.000
IE p.o.; Kleinkinder und éltere Kinder 1-mal 200.000 IE p. o.).
Dadurch konnte die Letalitét betrachtlich gesenkt werden.

Bakterielle Zweitinfektionen erfordern den Einsatz von
Antibiotika.

Prophylaxe. Alle Kinder mit Ausnahme von Patienten mit
angeborenen oder erworbenen Storungen der zelluldren
Immunitit sollten unbedingt 2-mal gegen Masern geimpft
werden (» Kap. 10).

Durch den Lebendimpfstoft kann auch der Ausbruch von
Wildmasern wirksam unterdriickt werden, wenn die Impfung
innerhalb der ersten 3 Tage nach Exposition erfolgt (Riege-
lungsimpfung).
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Bei abwehrgeschwichten Patienten und chronisch kranken
Kindern ist die Masernprophylaxe auch mit humanen Immun-
globulinen méglich. Durch Gabe von 0,25-0,5 ml/kgKG Stan-
dard-Ig i.m. (oder 1-2 ml/kgKG eines i.v. zu verabreichenden
normalen Immunglobulins) innerhalb von 2-3 Tagen nach
Kontakt ldsst sich mit relativ grofler Wahrscheinlichkeit ver-
meiden, dass diese Patienten an Masern erkranken. Bei spi-
terer Gabe bis zum 6. Tag ist noch Mitigierung der Krankheit
moglich.

Inkubierte Patienten sind im Krankenhaus vom 7. Tag p.i.
bis zum 5. Exanthemtag zu isolieren.

Prognose. Masern sind immer eine ernste und gefihrliche
Krankheit. Todesféille kommen besonders im Sduglingsalter,
bei dlteren Probanden und besonders bei immundefizienten
Patienten vor. Die Krankheit verlauft besonders schwer in Ent-
wicklungsldndern bei unterernihrten Kindern.
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100.9 Slow-virus-Infektionen

V. Schuster, H. W. Kreth

Definition. Es handelt sich um chronische, zentralnervése

Infektionen mit den folgenden Charakteristika:

® monate- bis jahrelange Inkubationszeit,

® zum Exitus letalis fithrender, langsam progredienter Krank-
heitsverlauf,

® Beschrinkung der Infektion auf eine Spezies und ein Organ
bzw. Organsystem.

Aufgrund erregerspezifischer Merkmale werden 2 Gruppen
von Krankheiten unterschieden: die subakuten chronischen
Enzephalomyelitiden und die subakuten spongioformen Enze-
phalopathien (Prionkrankheiten).

Die erste Gruppe, die durch konventionelle Viren hervor-
gerufen wird, umfasst die subakute sklerosierende Panenze-
phalitis (SSPE), die progressive Rételnpanenzephalitis (PRP)
und die progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML).
Zur zweiten Gruppe gehoren die klassische und die neue Vari-
ante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK), das Gerstmann-
Straussler-Scheinker-Syndrom (GSS) und die fatale familidre
Insomnie (FFI). Aufgrund biochemischer, molekularbiolo-
gischer und genetischer Befunde wird heute davon ausgegan-
gen, dass diese Krankheiten nicht durch ein Virus, sondern
durch ein »infektioses Protein« (proteinaceous infectious agent;
Prion) hervorgerufen werden.

Subakute sklerosierende Panenzephalitis (SSPE)
Definition. Die SSPE ist eine chronisch-progrediente, ent-
ziindliche Krankheit des ZNS bei Kindern und Jugendlichen,
die durch eine persistierende Maserninfektion hervorgerufen
wird.

Epidemiologie. Die SSPE kommt weltweit in allen unter-
suchten ethnischen Gruppen vor. Die Angaben iiber die Hau-
figkeit sind sehr variabel. In England und Wales wurde fiir den
Zeitraum von 1970-1989 ein Risiko von 4 Fillen pro 100.000
masernerkrankte Kinder berechnet. Nach neueren Unter-
suchungen scheint das Risiko mit 6,5-11 Fallen pro 100.000
Masernerkrankte wesentlich hoher zu sein. Jungen sind 3-mal
so héufig betroffen wie Madchen. Zwischen der vorausgegan-
genen Maserninfektion und dem Krankheitsbeginn liegen in
der Regel 5-10 Jahre. Das durchschnittliche Erkrankungsalter
wird mit 8-11 Jahren angegeben. Der jiingste bisher beschrie-
bene Patient erkrankte nach einer perinatalen Infektion im
Alter von 4 Monaten. In Lindern mit einer konsequenten
Impfpolitik und einem drastischen Riickgang der natiirlichen
Masern ist die SSPE fast verschwunden.

Atiologie und Pathogenese. Molekulargenetische Unter-
suchungen zeigen eindeutig, dass es sich bei dem im Gehirn
persistierenden Virus um das Masernvirus handelt. Infolge
von Mutationen ist allerdings die virale Genexpression einge-
schrinkt. Es werden relativ grofie Mengen der internen viralen
Proteine (Nukleokapsid, Phosphorprotein) produziert, wih-
rend das Matrixprotein und die dufleren Proteine (Fusions-
protein, Himagglutinin) entweder gar nicht oder in nur sehr
kleinen Mengen exprimiert werden. Das Virus scheint sich als
infektioser Nukleokapsidkomplex von Zelle zu Zelle auszub-
reiten, moglicherweise iiber Synapsen. Vollinfektioses Virus
wird nicht gebildet.

Wie das Virus in das ZNS gelangt und wodurch die lange
Inkubationszeit zwischen der akuten Maserninfektion und
dem Ausbruch der SSPE bestimmt wird, ist nach wie vor nicht
klar. Fast immer ldsst sich anamnestisch eine vorausgegangene
Maserninfektion erfassen. Bei einem hohen Prozentsatz (ca.
50%) der an SSPE Erkrankten erfolgte die Maserninfektion vor
dem 2. Lebensjahr. Weitere Risikofaktoren sind nicht bekannt.
Es gibt bisher keine Hinweise fiir einen spezifischen zelluldren
oder humoralen Immundefekt. Im Gegenteil, Patienten mit
SSPE besitzen in der Regel hohe Titer an neutralisierenden
Antikoérpern, die man sowohl im Serum als auch im Liquor
oder im Hirngewebe nachweisen kann.
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Neuropathologie. Der neuropathologische Befund zeigt dif-
fuse und perivaskulire, entziindliche Infiltrate, Proliferationen
von Makro- und Mikroglia sowie ausgepragte Entmarkungs-
bereiche. Ein weiterer charakteristischer Befund sind intra-
nukledre Einschlusskorperchen in Glia- und Ganglienzellen,
in denen sich immunhistochemisch oder elektronenmikros-
kopisch Masernnukleokapside nachweisen lassen. Zytopatho-
gene Effekte mit Riesenzellbildung liegen im Gehirn nicht vor.

Klinische Symptome. Die Krankheit zeigt eine grofle Variabi-
litat hinsichtlich ihrer klinischen Manifestationen. Der Verlauf
wird in 3 Stadien eingeteilt. Das Stadium I ist gekennzeichnet
durch Verhaltensauffalligkeiten, Personlichkeitsveranderungen
und ein Nachlassen intellektueller Leistungen. Mitunter finden
sich in diesem Stadium charakteristische Augenhintergrund-
veranderungen als Folge der zentralnervésen Masernvirus-
Infektion. Im Stadium II treten neurologische Symptome auf,
v. a. Myoklonien, abrupt einsetzende rhythmische Zuckungen
an einzelnen Gliedern oder am ganzen Korper sowie zerebrale
Anfille. Das Stadium III zeigt eine zunehmende extrapyrami-
dale Tonussteigerung sowie zentrale vegetative Regulationssto-
rungen bis hin zu einem Zustand der Dezerebration.

In ca. 80% der Fille finden sich charakteristische EEG-
Muster (Radermecker-Komplexe): periodische, hochvoltige
Slow-wave-Komplexe, die nach Intervallen von 3,5-12 s wie-
derkehren.

Die Krankheit fithrt meistens innerhalb von 3-5 Jahren
nach Krankheitsbeginn zum Tode; es gibt jedoch auch sehr
rasch progrediente und extrem langsame Verldufe. In ca. 5%
der Fille werden auch Spontanremissionen beobachtet.

Diagnose. Die Diagnose basiert auf der klinischen Symptoma-
tologie, den charakteristischen EEG-Verdnderungen und dem
Nachweis hoher Titer masernvirusspezifischer Antikérper in
Serum und Liquor. Der Liquor zeigt eine normale Zellzahl und
ein normales Gesamteiweif3, aber immer eine starke Zunahme
der y-Globuline. Das Liquor-IgG ist oligoklonal und besteht zu
70-80% aus masernvirusspezifischen Antikorpern. Das Virus
lasst sich weder im Serum noch im Liquor nachweisen.

Therapie. Es existiert bisher keine spezifische Therapie. Der
therapeutische Effekt von Isoprinosine und Interferon ist
umstritten. Steroide fithren meist zu einer Verschlechterung
des Krankheitsbildes. Intrathekal verabreichtes Ribavirin kann
moglicherweise zu einer klinischen Besserung fiithren.

Prophylaxe. Die Masernimpfung schiitzt mit grofler Sicher-
heit vor dem Auftreten einer SSPE.

Progressive Rotelnpanenzephalitis (PRP)

Es handelt sich um eine chronisch-progrediente, entziindliche
Krankheit des ZNS, die als Folge einer konnatalen oder einer
postnatal erworbenen Rotelninfektion auftritt. Die Krankheit
ist extrem selten mit nicht mehr als 10 publizierten Fillen in
der Weltliteratur.

Aus welchem Grund das Rotelnvirus im ZNS persistiert
und spater reaktiviert wird, ist nicht bekannt. Ein spezifischer
Immundefekt liegt nicht vor.

Die neurologischen Symptome, die in der Regel 8-12 Jahre
nach Infektion auftreten, zeigen grofle Ahnlichkeit mit denen

einer SSPE. In Serum und Liquor lassen sich in Analogie zur
SSPE hohe Titer rotelnvirusspezifischer Antikorper nachwei-
sen. Im Unterschied zur SSPE zeigt der Liquor meistens eine
maflige lymphozytire Pleozytose.

Die Prognose der Krankheit ist ungiinstig. Es existiert keine
spezifische Therapie.

Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)
Definition. Die PML ist eine stets todlich verlaufende, suba-
kute demyelinisierende Krankheit bei Patienten mit schwerer
Immuninsuffizienz. Die Krankheit wurde vereinzelt bei Kin-
dern mit angeborenen Immundefekten beschrieben. Vor Ein-
fithrung der hochaktiven antiretroviralen Therapie trat sie
hauptséchlich bei Kindern und Erwachsenen mit fortgeschrit-
tener HIV-Infektion auf. Moglicherweise kann die Thera-
pie mit dem monoklonalen Antikorper Natalizumab, der bei
der Behandlung der multiplen Sklerose erfolgreich eingesetzt
wurde, die Entwicklung einer PML begiinstigen (3 publizierte
Fille).

Atiologie und Pathogenese. Der Erreger ist das Papova-
virus JC. Das Virus ist weit verbreitet. Die Seroprivalenzen
betragen bei Einschulung ca. 50% und im Erwachsenenalter ca.
80-90%. Die Infektion verlduft bei immunkompetenten Indi-
viduen immer asymptomatisch. Bei Patienten mit schwerer
Immuninsuffizienz, wobei v. a. das T-Zell-System betroffen ist,
kommt es infolge von Primérinfektion bei Kindern oder loka-
ler Reaktivierung bei Erwachsenen zur zytolytischen Infektion
der Oligodendrozyten mit nachfolgender Demyelinisierung.
Die Entmarkungsherde sind frei von entziindlichen Infiltra-
ten.

Klinische Symptome. Die klinischen Symptome sind in den
meisten Fillen sehr unspezifisch. Systemische Entziindungs-
zeichen wie Fieber und Akute-Phase-Proteine fehlen immer.
Die Krankheit beginnt schleichend mit Wesensveranderung,
kognitiven Dysfunktionen und motorischen Stérungen in
Form von Ataxien, Hemiparesen und bulbaren Symptomen.

Die Krankheit fithrt meistens innerhalb von 12-24 Mona-
ten zum Tode.

Wenn bei einem Patienten mit schwerer Immuninsuffizienz
neurologische Auffélligkeiten auftreten, sollte immer an eine
PML gedacht werden!

Diagnose. Die Methode der Wahl ist der Nachweis Papova-
virus-JC-spezifischer Sequenzen im Liquor mittels PCR. Der
Liquor ist ansonsten unauffallig.

Wegen des hohen Durchseuchungsgrades sind serologische
Nachweisverfahren in den allermeisten Féllen nicht aussage-
kriftig.

Therapie. Es gibt keine spezifische Therapie.

Ubertragbare spongiforme Enzephalopathien

Definition. Ubertragbare spongiforme Enzephalopathien
(Prionkrankheiten) sind infektiose, neurodegenerative Krank-
heiten des ZNS, die nach kurzem klinischem Verlauf innerhalb
von 2 Monaten bis 2 Jahren zum Tode fithren. Dazu gehdren
beim Menschen die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit, Scrapie beim
Schaf und die bovine spongiforme Enzephalopathie (BSE).
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Epidemiologie. Die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK) tritt
mit einer Hiufigkeit von 1:1 Mio. Einwohner weltweit auf.
Man unterscheidet zwischen einer sporadischen (ca. 90%) und
einer familidren Form (ca. 10%). Bis auf wenige Ausnahmen
sind dltere Menschen betroffen (Altersgipfel bei 65 Jahren).
Die Inkubationszeit betrdgt in der Regel 10 (-30) Jahre. CJK
ist keine ansteckende Krankheit im iiblichen Sinn. Der Erreger
wird von den Erkrankten nicht ausgeschieden. Lediglich nach
therapeutischen Eingriffen wie Dura-mater- oder Hornhaut-
transplantationen, nach Verwendung kontaminierter Instru-
mente und nach Therapie mit erregerhaltigen Wachstumshor-
monen wurde von einer Ubertragung berichtet. Infektionen
durch Blut und Blutprodukte von Erkrankten sind bisher nicht
bekannt geworden.

Neben der seit Langem bekannten klassischen Form wurde
1996 erstmalig eine neue Variante der Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit (nvCJK) bei Patienten in England beschrieben.
Unter den Betroffenen waren Jugendliche und junge Erwach-
sene. Es ist nicht auszuschlieflen, dass es sich bei dieser neuen
Variante um eine durch Verzehr von prionenverseuchtem
Rindfleisch hervorgerufene BSE-Infektion beim Menschen
handelt.

Atiologie. Die iibertragbaren spongiésen Enzephalopathien
haben gewisse Ahnlichkeit mit Viruskrankheiten. Virale
Nukleinsduren wurden aber bisher in erregerhaltigen Prapa-
rationen nicht gefunden. Nach heutiger Auffassung handelt
es sich bei den infektisen Erregern um Prionen, infektiose
EiweifSmolekiile mit einem Molekulargewicht von 28.000 und
der Fahigkeit zur Selbstreplikation ohne eigenes nukleinsédure-
haltiges Genom.

Prionprotein oder Praamyloid ist bei Mensch und Tier in
der »gesunden« Isoform ein normaler Membranbestandteil
von Neuronen, Astrozyten und anderen Zellen. Die Prionhy-
pothese geht davon aus, dass aus dieser Form durch Konfor-
mationsanderung eine infektiése abnorme Isoform (Prionpro-
tein vom Scrapietyp) hervorgehen kann. Mutationen scheinen
diese Umlagerung zu begiinstigen. Offenbar kann der »Erre-
ger« seine pathologische Konformation auf normales Praamy-
loid weitergeben und so zur Pseudovermehrung des infektiosen
und krankmachenden Prinzips fithren. Die abnorm gefalteten
infektiosen Prionproteine sind au8erordentlich stabil. Sie wei-
sen v. a. eine hohe Hitze-, Detergenzien- und Strahlenresistenz
auf und lassen sich weder durch Formalin noch durch Alkohol
inaktivieren.

Histopathologie. Durch die Vermehrung des infektiosen
Erregers im Gehirn kommt es zum Absterben von Neuronen,
zu ausgepragter astrozytirer Gliose und zur Bildung von
Mikrovesikeln. Dadurch entsteht eine schwammartige Auf-
lockerung des Hirnparenchyms. Charakteristisch sind ferner
regional unterschiedliche Ablagerungen von Amyloid. In den
Plaques lassen sich die abnormen Prionproteine mit mono-
klonalen Antikorpern immunhistochemisch nachweisen. Die
neue Variante der CJK geht mit besonders auffilligen und
extensiven Amyloidablagerungen einher. Im Gegensatz zur
Kklassischen CJK wurde bei der nvCJK auch veridndertes Prion-
protein auflerhalb des Gehirns im Korper nachgewiesen, z. B.
in den Tonsillen und in der Milz. Bemerkenswert ist das Feh-
len jeglicher lokaler (und systemischer) Entziindungsreakti-

onen. Die Infektion fiihrt offenbar zu keiner immunologischen
Abwehrreaktion.

Klinische Manifestationen. Im Frithstadium der klassischen
CJK stehen psychopathologische Symptome im Vordergrund:
Gedichtnis-, Konzentrations- und Merkfihigkeitsstorungen,
erhohte Reizbarkeit und édngstlich agitierte oder depressive
Zustandsbilder. Im weiteren Verlaufzeigt sich immer deutlicher
eine progrediente Demenz. Hinzu kommen vielfiltige neuro-
logische Symptome wie Myoklonien, visuelle oder zerebellare
Verinderungen, pyramidale und extrapyramidale Symptome.
Mitunter finden sich typische EEG-Verdnderungen in Form
von periodischen scharfen Wellen. Das Gerstmann-Stréussler-
Scheinker-Syndrom und die todliche familidre Insomnie sind
besondere klinische Verlaufsformen der CJK.

Diagnose. Die Diagnose wird in der Regel nach klinischen
Symptomen und dem EEG-Befund gestellt. Gestiitzt wird
die Diagnose durch den Nachweis von neuronalen Destruk-
tions- und glialen Aktivierungsmarkern im Liquor (neuro-
nenspezifische Enolase, Proteine 14-3-3, S100-p-Protein). Die
genannten Marker sind allerdings nicht spezifisch fiir die CJK.
Ansonsten ist der Liquor unauffillig. Eine definitive Diagnose
kann nur durch die Untersuchung von Hirngewebe gestellt
werden. Bei Verdacht auf die neue Form der CJK sollte eine
Tonsillenbiopsie erwogen werden.

Therapie. Es gibt bisher keine wirksame Therapie.

Prophylaxe. latrogene Ubertragungen durch chirurgische
Instrumente konnen durch addquate Dekontaminationsmaf3-
nahmen vermieden werden (» Kap. 96).

Prionenverseuchte Nahrungsmittel diirfen auf keinen Fall
in den Verkehr gebracht werden. Das kann nur durch rigorose
Kontrollen von Tierhaltung und Futtermittelwirtschaft ver-
mieden werden.
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100.10 Roteln
V. Schuster, H. W. Kreth

Definition. Roteln sind eine akute systemische Virusinfektion,
die mit Fieber, Lymphadenopathie und Exanthem einhergeht.

Epidemiologie. Der Mensch ist das einzige Erregerreser-
voir. Die Ubertragung erfolgt durch Trépfchen oder direkten
Kontakt (zur vertikalen Ubertragung in der Schwangerschaft
» Kap. 51). Die Patienten sind bereits 7 Tage vor Auftreten des
Exanthems bis 7 Tage danach infektios. Der genaue Zeitpunkt
der Infektion ist daher bei Rotelnkontaktpersonen oft schwer
bestimmbar. Vor der Impfira lag der Altersgipfel der Infektion
bei den 5- bis 9-Jdhrigen. Infolge unzureichender Durchimp-
fungsraten verschiebt sich der Infektionszeitpunkt ins héhere
Lebensalter zu den Adoleszenten und jungen Erwachsenen. In
Deutschland besitzen 5-10% der Frauen im gebérfihigen Alter
keine spezifischen Antikorper. Die Inkubationszeit betragt in
der Regel 14-21 Tage. Roteln hinterlassen eine lebenslange
Immunitit. Reinfektionen kommen in seltenen Fillen vor.

Atiologie. Das Rételnvirus ist ein umbhiilltes, einzelstringiges
RNA-Virus aus der Familie der Togaviridae im Genus Rubi-
virus. Das Virus ist lymphotrop, mitunter neurotrop und nur
geringfiigig oder gar nicht zytopathogen. Im Gegensatz zu
Masern kommt es nach Rételn zu keiner voriibergehenden
Immunsuppression.

Pathogenese. Die Eintrittspforte des Virus ist der obere Respi-
rationstrakt. Nach initialer Virusvermehrung in der Mukosa
kommt es lymphogen zur Infektion der zervikalen und okzi-
pitalen Lymphknoten. Infektioses Virus kann frithestens 7—
9 Tage p.i. im Blut und im Nasopharyngealsekret nachgewie-
sen werden. Im Rahmen der Virdmie gelangt das Virus auch in
die Haut und andere Organe, wie z. B. die Gelenke. Das Exan-
them ist Ausdruck der immunologischen Interaktion.

Klinische Manifestationen. In 25-50% der Fille verlduft die
Infektion klinisch stumm. Bei symptomatischen Verldufen
kommt es ca. 7 Tage p.i. zu einer symmetrischen Schwellung
der zervikalen und nuchalen Lymphknoten mit maf3igen All-
gemeinerscheinungen (Prodromi) wie leichtem Fieber, Kopf-
und Gliederschmerzen, Halsschmerzen und Konjunktivitis.
Einige Tage spiter folgt dann ein zartrosa gefirbtes, kleinfle-

ckiges Exanthem, das hinter den Ohren beginnt und sich rasch
iiber den Korper ausbreitet. Verldufe ohne Exanthem, aber mit
Fieber und Lymphadenopathie sind moglich.

Bei bis zu 60% der élteren Madchen und jungen Frauen tritt
eine transitorische Polyarthralgie/Polyarthritis auf. Finger-
und Kniegelenke sind bevorzugt betroffen. Die Beschwerden,
die durch direkte Erregerinvasion und/oder Ablagerung von
Immunkomplexen bedingt sind, verschwinden in der Regel
nach einigen Wochen. Ob sich daraus gelegentlich eine chro-
nische Polyarthritis entwickeln kann, ist Gegenstand der wis-
senschaftlichen Diskussion.

Weitere Komplikationen sind die postinfektiose, throm-
bozytopenische Purpura (Héufigkeit 1:3000) und die akute
Rotelnenzephalitis in einer Haufigkeit von 1:6000. In sehr sel-
tenen Féllen wurde auch eine progressive Rotelnpanenzephali-
tis (PRP) als Folge einer postnatalen Rotelninfektion beobach-
tet (» Abschn. 100.9).

Die Hauptkomplikation von Rételn bei Schwangeren ist die
Rotelnembryofetopathie (» Kap. 51).

Diagnose. Wegen der Ahnlichkeit mit anderen viralen und
nichtviralen Exanthemen ist die klinische Diagnose oft schwie-
rig. Charakteristische Blutbildverdnderungen (Leukopenie
mit relativer Lymphozytose und Auftreten von Plasmazellen)
konnen von diagnostischer Bedeutung sein. Ansonsten muss
die Infektion serologisch bestétigt werden. Beweisend ist ein
4-facher Titeranstieg im Hamagglutinationstest aus 2 Serum-
proben oder der Nachweis von rételnspezifischem IgM mit-
tels Enzymimmunassay (ELISA). Je nach Empfindlichkeit der
Testmethode sind spezifische IgM-Antikorper mitunter bis zu
einem Jahr im Serum nachweisbar. Um zwischen einer pri-
miren Infektion und der seltenen Reinfektion bei Schwan-
geren zu unterscheiden, stehen spezielle Tests zur Verfiigung.
Bei der akuten Rotelnenzephalitis findet man im Liquor eine
leichte lymphozytare Pleozytose. Das Liquoreiweif} ist normal.
Virale RNA und oligoklonale Banden lassen sich in der Regel
nicht nachweisen.

Differenzialdiagnose. Die klinischen Symptome der Rételn
sind oft wenig charakteristisch und leicht mit anderen exan-
thematischen Krankheiten durch Parvo-, Masern-, Entero-,
Adeno-, Epstein-Barr-Viren oder Mykoplasmen sowie mit
Scharlach zu verwechseln.

Therapie. Es gibt keine spezifische antivirale Therapie.

Prophylaxe. Alle Jungen und Médchen sollten zweimal ent-
sprechend den Empfehlungen der Stindigen Impfkommis-
sion gegen Roteln geimpft werden (Rételnimpfung » Kap. 10).
Hinzu kommt die Uberpriifung der Rotelnserologie bei allen
Frauen im gebérfihigen Alter. Bei Seronegativen ist eine Imp-
fung mit Erfolgskontrolle geboten. Ein Titer von >1:32 im
Hamagglutinationshemmtest gilt als sicherer Schutz.

Ob eine Rételninfektion durch passive Immunisierung
(z. B. nach Rételnkontakt in der Frithschwangerschaft) verhin-
dert werden kann, gilt als unsicher.

Kinder mit Rételn werden im Krankenhaus bis zum 7. Tag
nach Exanthembeginn isoliert. Sduglinge mit konnatalen
Roteln miissen bis zum Ende des 1. Lebensjahres als infektios
betrachtet werden.



100 Virale Infektionen 817

Prognose. Postnatal erworbene Rételn sind fast immer eine
milde, gutartig verlaufende Infektionskrankheit, auch bei
Patienten unter immunsuppressiver/zytostatischer Therapie.
Lediglich bei Rételnenzephalitis kann es zu Todesféllen oder
Defektheilungen kommen.
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100.11 Mumps
V. Schuster, H. W. Kreth

Definition. Mumps (Parotitis epidemica) ist eine hoch konta-
giose, systemische Virusinfektion mit einem niedrigen Mani-
festationsindex. Die hdufigsten Krankheitsmanifestationen
sind Parotitis, aseptische Meningitis und Orchitis.

Epidemiologie. Das Mumpsvirus ist ubiquitdr. Der Mensch
ist das einzige Erregerreservoir. Vor der Impfira lag das Pra-
dilektionsalter fir Mumps zwischen dem 2. und 15. Lebens-
jahr. Jungen erkranken héufiger als Middchen. Nach Einfiih-
rung der Mumpsvakzine ging die Haufigkeit drastisch zuriick
(exakte Zahlen liegen fiir Deutschland nicht vor). Die Ubertra-
gung erfolgt v. a. aerogen durch Trépfchen und durch direkten
Kontakt. Der Speichel ist hoch kontagios. Die Patienten sind
3-5 (-7) Tage vor Auftreten der Parotitis bis max. 9 Tage
danach infektios. Die Inkubationszeit variiert zwischen 12 und
25 Tagen und betrdgt im Durchschnitt 16-18 Tage. Mumps
hinterldsst eine lebenslange Immunitit. So genannte Zweitin-
fektionen haben meist andere Ursachen.

Atiologie. Das Mumpsvirus ist ein umhiilltes RNA-Virus aus
der Familie Paramyxoviridae im Genus Paramyxovirus.

Pathogenese. Die Eintrittspforte ist der obere Respirations-
trakt. Nach initialer Virusvermehrung in den Schleimhdu-
ten und regionalen Lymphknoten kommt es zu einer Viramie
mit sekundérer Infektion von Speicheldriisen, Tranendriisen,
Schilddriise, Brustdriisen, Pankreas, Testes, Ovarien und Nie-
ren. Auch Innenohr, Gelenke, Herz und Leber kénnen betrof-
fen sein. Virale Neuroinvasion ist die Regel! Bis zu 70% der
Mumpsfille zeigen eine Liquorpleozytose ohne die typischen
Zeichen der Mumpsmeningitis.

In den infizierten Organen finden sich diskrete, virusbe-
dingte Parenchymschédden. Diese losen heftige entziindliche
Reaktionen aus. Die Krankheitssymptome werden vermutlich
hauptsdchlich durch die immunologischen Wirtreaktionen
verursacht, wobei spezifische T-Zellen eine entscheidende
Rolle spielen. Sind die immunologischen Abwehrfunktionen

gestort, wie bei Patienten unter zytostatischer/immunsuppres-
siver Therapie, verlauft die Infektion in den allermeisten Féllen
subklinisch.

Mumps ist in den meisten Féllen eine akute, selbstlimitie-
rende Krankheit. Chronische Verldufe wurden nur vereinzelt
beschrieben.

Nach Mumps kénnen zwar in vereinzelten Fillen transito-
rische Glukoseverwertungsstorungen und Inselzellantikorper
auftreten, nach heutiger Auffassung besteht dennoch kein
direkter, kausaler Zusammenhang zwischen Mumps und Dia-
betes mellitus Typ L.

Klinische Manifestationen. Mumps zeigt eine grofie Varia-
bilitat im klinischen Erscheinungsbild und in der Reihenfolge
der Organmanifestationen. In bis zu 50% der Flle verlduft die
Infektion entweder klinisch stumm oder unter dem Bild einer
grippalen Infektion mit Fieber und leichten katarrhalischen
Symptomen. Nur in ca. 30-40% der Falle tritt 16-18 Tage nach
Infektion eine bilaterale oder (weniger haufig) unilaterale Par-
otitis auf, begleitet von Fieber tiber 3-4 Tage. Nicht selten sind
auch die anderen Speicheldriisen betroffen. Bei der Inspektion
der Mundhohle findet sich haufig eine Rétung und Schwel-
lung der Miindung des Ductus parotideus. Eine Pharyngitis
fehlt fast immer.

Haufig besteht auch eine Pankreatitis. Sie duflert sich
klinisch durch Appetitlosigkeit, Erbrechen, Oberbauch-
schmerzen, Stearrh6, mitunter transitorische Glukosurie und
Acetonurie. Serumamylase und -lipase sind erhoht.

In ca. 4-6% der Fille kommt es zu einer aseptischen
(serosen) Meningitis. Sie kann bereits eine Woche vor Aus-
bruch oder bis zu 3 Wochen nach Beginn der Parotitis mani-
fest werden oder (nicht selten) isoliert auftreten. Bei jeder
aseptischen Meningitis sollte deshalb an eine Mumpsinfektion
gedacht werden!

Die Mumpsorchitis manifestiert sich erst wiahrend oder
nach der Pubertit bei bis zu 30% der mumpsinfizierten Ado-
leszenten und jungen Ménner. Sie beginnt in der Regel am
Ende der 1. Krankheitswoche unter erneutem Fieberanstieg
mit starker Schwellung und Druckschmerzhaftigkeit (oft nur
einseitig). Eine vorangehende Parotitis kann auch fehlen.

Weitere seltene Manifestationen sind: Mumpsenzephalitis
mit Bewusstseinsstorungen, zerebralen Krampfanfillen, Hirn-
nervenldhmungen und Hemiplegien, Oophoritis, Thyreoiditis,
Uveitis, Myokarditis und Arthritis.

Eine Mumpsinfektion im ersten Drittel der Schwanger-
schaft kann zum Absterben der Frucht und zum Abort fithren.
Eine Mumpsembryopathie ist nicht bekannt.

Diagnose. Die akute Infektion kann durch die Bestimmung
spezifischer IgM-Antikorper mittels ELISA nachgewiesen
werden. In besonderen Fillen ist auch die Virusanzucht aus
Rachenspiilwasser, Speichel, Liquor, Urin oder Biopsiematerial
moglich oder der Nachweis mumpsspezifischer Nukleotidse-
quenzen mittels PCR. Bei Mumpsmeningitis zeigt der Liquor
eine méflige lymphozytire Pleozytose (10-2000 Zellen/ul) bei
normalem bis leicht erhhtem Eiweif$ und normalem bis leicht
erniedrigtem Liquorzucker. Im Liquor treten 2-3 Wochen
spater virusspezifische oligoklonale Mumpsantikorper auf als
Ausdruck einer intrathekalen Immunreaktion.
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Differenzialdiagnose. Infrage kommen Parotitiden anderer
viraler (Parainfluenzavirus Typ 1 und 3, Zytomegalievirus, EBV,
Coxsackie-Viren) oder bakterieller Genese, ferner entziind-
liche und neoplastische Lymphknotenvergrofierungen und
bei Mumpsmeningitis sine parotitide aseptische Meningitiden
anderer viraler oder bakterieller Genese (Borreliose). Rezidivie-
rende Parotisschwellungen haben mit Mumps nichts zu tun. Sie
sind meistens durch Stenosen der Ausfithrungsginge bedingt
oder kommen bei Immundefekten (z. B. HIV) vor.

Therapie. Eine spezifische Therapie existiert nicht. Auch
eine symptomatische Behandlung ist selten erforderlich. Bei
schweren Verldufen (Mumpsenzephalitis, Orchitis) sind u. U.
Kortikosteroide indiziert.

Prophylaxe. Alle Kinder und noch seronegative Adoles-
zenten und Erwachsene sollten gegen Mumps geimpft werden
(» Kap. 10). Spezielle Immunglobuline zur passiven Immuni-
sierung stehen nicht zur Verfiigung.

Gemeinschaftseinrichtungen diirfen 9 Tage nach Beginn
der Parotitis wieder besucht werden.

Prognose. Mumps hat i. Allg. eine gute Prognose. Nach
Mumpsmeningitis kann in 1:10.000 Fillen eine Innenohr-
schwerhdrigkeit auftreten, oft nur partiell oder unilateral. Auch
die Mumpsenzephalitis kann bleibende Schiaden wie Hemipa-
resen oder Hydrocephalus internus aufgrund einer Aquadukt-
stenose verursachen. Nach Mumpsorchitis kann es zu einer
einseitigen Hodenatrophie kommen; Sterilitét ist jedoch unge-
wohnlich.
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100.12 Herpesvirus-Typ-6-Infektionen
V. Schuster, H.W. Kreth

Definition. Das humane Herpesvirus Typ 6 (HHV-6) ist der
Erreger des Exanthema subitum (Dreitagefieber, Roseola
infantum, sechste Krankheit).

Epidemiologie. Das Herpesvirus Typ 6 kommt ubiquitér vor.
Die Seroprivalenz in der Bevolkerung in Industrielindern
schwankt zwischen 80 und 100%. Die meisten HHV-6-Infekti-
onen treten bereits in den ersten 12 Monaten auf. Neutralisie-
rende miitterliche Antikorper gegen HHV-6 bieten nur einen
unvollstindigen Nestschutz. Konnatale HHV-6-Infektionen
treten in ca. 1% der Fille auf. Fiir die immunologische Bewil-

tigung einer HHV-6-Infektion scheinen HHV-6-spezifische
zytotoxische CD8*-T-Zellen eine entscheidende Rolle zu spie-
len. Nach bewiltigter HHV-6-Infektion besteht bei immun-
kompetenten Personen eine lebenslange Immunitit.

Die Ubertragung erfolgt in den meisten Fillen iiber infekti-
osen Speichel von der Mutter zum Kind, moglicherweise auch
aerogen durch Tropfchen. Symptomatische HHV-6-Infek-
tionen durch Muttermilch, Transfusion von Blutprodukten,
Organtransplantation und Geschlechtsverkehr sowie pra- und
perinatale HHV-6-Infektionen sind sehr selten. Die Inkubati-
onszeit betrdgt 5-15 Tage.

Atiologie. Wie CMV und HHV-7 gehért HHV-6 zur Unter-
gruppe der humanpathogenen P-Herpesviren. Es existieren
2 HHV-6-Varianten (HHV-6A und HHV-6B), von denen
praktisch nur HHV-6B mit Krankheiten bei Kindern assozi-
iert ist. Wahrend einer floriden Infektion kann HHV-6 v. a. in
CD47*-T-Zellen nachgewiesen werden. Spiter findet sich das
Virus nur noch in Makrophagen, wo es lebenslang im Orga-
nismus persistiert. Weitere Lokalisationen der Persistenz von
HHV-6 sind wahrscheinlich die Speicheldriisen im Rachen-
raum und moglicherweise auch das ZNS.

Bei Immunsuppression kann HHV-6 jederzeit reaktiviert
werden.

Klinische Manifestationen

Exanthema subitum. Das Exanthema subitum ist eine Krank-
heit des Sauglings- und frithen Kleinkindesalters und wird in
den meisten Fillen durch eine HHV-6-Primirinfektion, sel-
tener durch HHV-7 verursacht. Der Verlauf ist charakterisiert
durch hohes Fieber, das meist fiir 3-5 Tage persistiert. Bei Ent-
fieberung tritt hdufig ein makuldses oder leicht makulopapu-
l6ses Exanthem auf, das tiberwiegend im Bereich von Stamm
und Nacken lokalisiert ist. Es kann konfluieren und sich auf
Extremititen und Gesicht ausbreiten. Zu den Begleitsym-
ptomen und Komplikationen, die meist schon im Frithstadium
(Tag 1-4) auftreten, gehoren Gastroenteritis (68%), Lidodeme
(30%), Nagayama-Flecken (Papeln auf dem weichen Gaumen
und der Uvula; 65%), Husten (50%), zervikale Lymphadeno-
pathie (31%), vorgewdlbte (gespannte) Fontanelle (26%) sowie
Fieberkrdampfe (8%). Die Angaben iiber die Inzidenz eines
Exanthema subitum nach einer Primirinfektion mit HHV-6
schwanken zwischen 10% und 98%. Primirinfektionen mit
HHV-6 sind insgesamt héufig die Ursache (14%) von hoch fie-
berhaften Infekten mit und ohne Exanthem bei Kleinkindern.

Fieberkrampfe und andere klinische Manifestationen. Wih-
rend einer HHV-6-Primarinfektion kommt es hdufig zu einer
Invasion des Virus in das ZNS. Bei bis zu 40% der Kinder mit
florider HHV-6-Infektion kann das Virus im Liquor nachge-
wiesen werden. Fieberkrampfe treten bei bis zu 20% der HHV-
6-Primdrinfektionen auf. Zu den seltenen neurologischen
Komplikationen gehoren die HHV-6-Meningoenzephali-
tis und das Guillain-Barré-Syndrom. In seltenen Fillen kann
eine HHV-6-Primirinfektion v. a. bei élteren Kindern auch
mit einer mononukleosedhnlichen Symptomatik oder mit
einem Hamophagozytosesyndrom (VAHS) assoziiert sein.
Eine HHV-6-Reaktivierung bei immunkompetenten Kindern
scheint klinisch stumm zu verlaufen.
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Klinische Symptome bei immunsupprimierten Patienten.
Nach Organtransplantation kommt es in bis zu 80% der Fille
zu einer Reaktivierung von HHV-6, die mdéglicherweise zu
einer vermehrten TransplantatabstofSung fithrt. Nach HHV-
6-Infektion bzw. -Reaktivierung konnen folgende klinische
Komplikationen auftreten: Fieber, Sinusitis, interstitielle Pneu-
monie, Graft-versus-host-Krankheit (GvHD) mit und ohne
Exanthem, Enzephalopathie und Knochenmarksuppression.
Ob diese Komplikationen tatsdchlich nur durch HHV-6 oder
moglicherweise erst in Verbindung mit zusitzlichen Infek-
tionen (HIV, andere Herpesviren) hervorgerufen werden, ist
letztlich nicht bekannt.

Assoziation von HHV-6 mit Neoplasien. In Tumorzellen
verschiedener Lymphome und des Kaposi-Sarkoms ldsst sich
HHV-6 gehiuft nachweisen. Es ist allerdings unbekannt, ob
HHV-6 tberhaupt eine Rolle in der Tumorentstehung und/
oder -progression spielt.

Diagnose. Die Diagnose eines Exanthema subitum wird bei
typischer Symptomatik klinisch gestellt. Im Blutbild fallt ini-
tial hdufig eine Leukopenie mit relativer Lymphozytose auf.
Falls aus medizinischer Sicht tiberhaupt erforderlich, wird eine
HHV-6-Primirinfektion durch den serologischen Nachweis
von HHV-6-spezifischen Antikérpern (Anti-HHV-6-IgM-
und/oder Anti-HHV-6-IgG-Serokonversion) mittels indi-
rekter Immunfluoreszenz oder ELISA bestitigt. Eine HHV-
6-Reaktivierung bei immunsupprimierten Kindern kann bei
akut ansteigenden Anti-HHV-6-Antikérpertitern vermutet
werden. Mittels PCR kann HHV-6-DNA qualitativ und quan-
titativ aus Speichel, peripherem Blut, Urin oder Liquor nach-
gewiesen werden. Die Interpretation einer positiven HHV-6-
Serologie und/oder -PCR kann sehr schwierig sein: Sie darf
daher immer nur in Verbindung mit dem klinischen Bild
gewertet werden.

Therapie. Die meisten HHV-6-Infektionen bei immunkom-
petenten Kindern und Jugendlichen erfordern keine Therapie.
Bei (immunsupprimierten) Patienten mit schweren HHV-6-
assoziierten Komplikationen wie Pneumonie oder Enzephali-
tis ist ein Therapieversuch mit Foscarnet und/oder Ganciclo-
vir, die auch in vitro wirksam sind, zu erwégen. Gegebenenfalls
ist nach Organ- oder Stammzelltransplantation auch die Infu-
sion von HHV-6-spezifischen zytotoxischen T-Zellen (Lym-
phozyten des Organspenders, »adoptiver Immuntransfer«)
erfolgreich. Eine Prophylaxe mit Ganciclovir vor und nach
Stammzelltransplantation reduziert die Haufigkeit von HHV-
6-Reaktivierungen.
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100.13 Herpesvirus-Typ-7-Infektionen
V. Schuster, H. W. Kreth

Definition und klinische Manifestation. Das humane Her-
pesvirus Typ 7 (HHV-7) ist neben HHV-6 der Erreger des
Exanthema subitum (Dreitagefieber, Roseola infantum).
Im Vergleich zu HHV-6 scheint HHV-7 insgesamt in einer
hoheren Frequenz (bis zu 75%) zu Fieberkrampfen zu fithren.
Meist fithrt HHV-7 allerdings nur zu einem unspezifischen
fieberhaften Infekt. In seltenen Fillen kann HHV-7 auch zu
einer Enzephalitis fithren. Moglicherweise ist HHV-7 mit dem
Krankheitsbild der Pityriasis Rosea assoziiert. Derzeit ist noch
unklar, welche Rolle HHV-7-Reaktivierungen bei transplan-
tierten Patienten spielt.

Epidemiologie. Das Herpesvirus Typ 7 kommt ubiquitér vor.
Die Seroprévalenz in der Bevolkerung liegt bei iiber 85%. Die
Primarinfektion mit HHV-7 erfolgt meist im Kleinkindesalter,
i. Allg. deutlich spater als die mit HHV-6. Es gibt Anhaltspunkte
dafiir, dass eine frithere HHV-6-Infektion einen gewissen
immunologischen Schutz gegen eine spitere HHV-7-Infektion
bietet. In manchen Fallen kann es schwierig oder unmdéglich
sein, die klinische Symptomatik eindeutig auf HHV-7 anstelle
von HHV-6 zuriickzufithren. Die Ubertragung erfolgt iiber
infektiosen Speichel, v. a. innerhalb der Familie.

Atiologie. Wie HHV-6 und CMV gehért HHV-7 zur Unter-
gruppe der menschenpathogenen p-Herpesviren. Es infiziert
CD4*-T-Zellen. Nach durchgemachter Infektion persistiert
HHV-7 lebenslang in mononukledren Blutzellen und Epithe-
lien des Rachenraums.

Diagnose. Mittels PCR kann HHV-7 im Speichel und im peri-
pheren Blut nachgewiesen werden. Der Nachweis von HHV-
7-spezifischen Antikorpern erfolgt mittels indirekter Immun-
fluoreszenz oder ELISA. Zu beriicksichtigen ist hierbei, dass
Antikorper gegen HHV-7 z. T. auch mit HHV-6 kreuzreagie-
ren kénnen.

Therapie. Eine spezifische antivirale Therapie existiert noch
nicht.
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100.14 Herpesvirus-Typ-8-Infektionen
V. Schuster, H. W. Kreth

Definition und klinische Manifestation. Bei immunkompe-
tenten Kleinkindern kann sich eine Primérinfektion mit dem
humanen Herpesvirus Typ 8 (HHV-8) durch ein fieberhaftes
Krankheitsbild mit makulopapulésem Exanthem, bei élteren
Kindern auch durch ein mononukleosedhnliches Krankheits-
bild manifestieren. Die Priméarinfektion bei immunsupprimier-
ten Patienten kann zu schweren klinischen Manifestationen
mit Fieber, Arthralgien, Lymphadenopathien, Splenomega-
lie und Zytopenien fithren. HHV-8 verursacht beim immun-
supprimierten Menschen (HIV-Infektion, Organtransplanta-
tion, angeborener Immundefekt) das Kaposi-Sarkom (KS). In
bestimmten Regionen Afrikas kommt das HHV-8-assoziierte
KS auch in endemischer Form bei HIV-negativen Kindern vor.
Dariiber hinaus ist HHV-8 mit bestimmten B-Zell-Lympho-
men assoziiert. HHV-8 spielt moglicherweise eine Rolle bei
der Entstehung interstitieller Lungenerkrankungen und Lym-
phomen bei Patienten mit variablem Immundefekt (CVID). In
seltenen Fallen ist HHV-8 mit einem Hédmophagozytosesyn-
drom assoziiert.

Epidemiologie. HHV-8 kommt ubiquitér vor. Die Seropriva-
lenz in der Bevolkerung ist in afrikanischen Landern und in
Japan mit bis zu 100% deutlich hoher als in Europa und in den
USA (20-30%). Praktisch alle Patienten mit Kaposi-Sarkom
sowie homosexuelle HIV-positive Méanner sind HHV-8-sero-
positiv. In den USA und Deutschland liegt die HHV-8-Sero-
pravalenz von Kindern zwischen 38 Monaten und 18 Jahren
bei 3%.

Die Ubertragung erfolgt iiberwiegend (homo-)sexuell, die
Ansteckung von Kindern und Jugendlichen wahrscheinlich
iiber infektiosen Speichel. Eine Infektion tiber kontaminierte
Blutprodukte scheint selten zu sein. Eine Ubertragung durch
Organtransplantation erfolgt in bis zu 5% der Fille.

Atiologie. Wie EBV gehort HHV-8 zur Untergruppe der men-
schenpathogenen y-Herpesviren.

Diagnose. Mittels PCR kann HHV-8 im Speichel, im peri-
pheren Blut sowie in betroffenem Tumorgewebe nachgewiesen
werden. Der Nachweis von HHV-8-spezifischen Antikorpern
erfolgt mittels indirekter Immunfluoreszenz.

Therapie. Eine etablierte antivirale Therapie existiert nicht.
Kaposi-Sarkome sprechen z. T. auf eine Therapie mit Interfe-
ron-a oder Chemotherapeutika an. Bei AIDS-Patienten wirkt
die hoch dosierte antiretrovirale Therapie (HAART) prophy-
laktisch gegen die Entwicklung von Kaposi-Sarkomen.
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100.15 Parvovirus-B19-Infektionen
V. Schuster, H. W. Kreth

Definition. Parvovirus B19, das kleinste humanpathogene
Virus, ist fiir ein weites Spektrum von Krankheiten, von Rin-
gelroteln bis zum Hydrops fetalis, verantwortlich.

Epidemiologie. Einziges Erregerreservoir ist der Mensch. Die
Seroprivalenz betrégt bei kleinen Kindern 5-10%, bei Erwach-
senen 40-60%. In den spéten Winter- und Frithjahrsmonaten
treten haufig kleine Epidemien in Kindergirten, Schulen oder
anderen Gemeinschaftseinrichtungen auf. Die Ubertragung
erfolgt durch Direktkontakt iiber Tropfchen, aber auch durch
kontaminierte Hiande und in seltenen Fillen tiber infizierte
Blutprodukte. In ca. 30% der Fille wird die Infektion auch ver-
tikal von der infizierten Schwangeren auf den Fetus tibertra-
gen (» Kap.51). Die Infektion geht mit sehr hohen Virdmien
einher (bis zu 102 Viruspartikeln/ml). Die Infektiositit ist in
den ersten 4-10 Tagen nach Inokulation am hochsten. Kinder
mit Exanthem (Ringelrételn) sind praktisch nicht mehr anste-
ckungsfihig. Dagegen sind Patienten mit Parvovirus-B19-
bedingten aplastischen Krisen hoch infektios. Die Inkubati-
onszeit betrigt 4-14 Tage (max. 21 Tage). Die Infektion hin-
terldsst vermutlich eine lebenslange Immunitat.

Atiologie. Parvovirus B19 ist ein nichtumbhiilltes, sehr kleines
Virus aus der Familie der Parvoviridae im Genus Erythrovi-
rus. Das Genom besteht aus einer einzelstrangigen DNA. Es
sind bisher 3 Genotypen bekannt. Das Virus vermehrt sich nur
in mitotischen Zellen, bevorzugt in Erythroblasten. Der virale
Rezeptor, die Blutgruppensubstanz P, findet sich aufler auf
Erythroblasten auch auf Endothelzellen, fetalen Leberzellen,
Megakaryozyten, Plazenta- und Herzzellen. Individuen ohne
P-Antigen sind resistent gegeniiber Parvovirus-B19-Infekti-
onen.

Pathogenese. Die Eintrittspforte fiir Parvovirus B19 ist der
obere Respirationstrakt. Durch lytische Infektionen der Eryth-
roblasten im Knochenmark resultiert ein Reifungsstopp der
Erythropoese (Retikulozytopenie!), der ca. 5-10 Tage anhalt.
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Beim hamatologisch gesunden Patienten kommt es dadurch zu
einem Absinken des Himoglobins um 1-2 g/dI®, was klinisch
nicht in Erscheinung tritt. Nicht selten wird auch eine leichte
Neutro- und Thrombozytopenie beobachtet. Die Krankheits-
manifestationen Exanthem und Arthritis, die bevorzugt 17-
21 Tage nach Infektion auftreten, sind hochstwahrscheinlich
durch Ablagerung von Immunkomplexen in Haut und Gelen-
ken bedingt. Entscheidend fiir die Bewéltigung einer Parvovi-
rus-B19-Infektion ist das humorale Immunsystem. Patienten
mit eingeschrankter humoraler Immunitét aufgrund angebo-
rener oder erworbener Immundefekte konnen das Virus nicht
eliminieren. Dadurch resultieren chronisch-persistierende
Parvovirus-B19-Infektionen. Die Entstehung eines Hydrops
fetalis nach intrauteriner Infektion wird v. a. mit der Infek-
tion von fetalen Erythroblasten und der daraus resultierenden
Animie erklédrt. In bestimmten Fillen kann mdéglicherweise
auch die Infektion des fetalen Myokards durch Parvovirus B19
zu einer eingeschrankten Herzfunktion mit der Folge eines
Hydrops fetalis fithren.

Klinische Manifestationen. Parvovirus B19 erzeugt ein weites
Spektrum von Krankheiten (8 Tab.100.3). Bei der Mehrzahl
der infizierten Individuen verlduft die Infektion asymptoma-
tisch oder unter dem klinischen Bild einer grippalen Infek-
tion.

Ringelrételn (Erythema infectiosum). Die typische Exan-
themkrankheit wird nur bei 15-20% aller Infizierten beob-
achtet, und zwar hauptsichlich bei Kindern. Nach einem 2-
3 Tage andauernden Prodomalstadium mit unspezifischen
Symptomen wie Fieber, Abgeschlagenheit, Muskel- und Kopf-
schmerzen (zeitgleich mit der Virdmie) und einem anschlie-
Blenden beschwerdefreien Intervall von ca. einer Woche treten
plotzlich an den Wangen grofie rote Flecken auf, die zu einer
erysipelartigen Rote konfluieren (slapped cheek). An den fol-
genden Tagen treten an Schultern, Oberarmen, Oberschenkeln
und Gesafd makulopapul6se, zur Konfluenz neigende Efflores-
zenzen auf. Durch zentrales Abblassen entstehen die typischen
girlanden- und gitterférmigen Muster. In den folgenden Tagen
und Wochen (bis Monaten) kénnen immer neue pleomor-
phe Exantheme auftreten, mitunter provoziert durch Sonnen-
licht oder hohe Temperatur. Das Allgemeinbefinden ist wenig
beeintrachtigt. Bei jungen Erwachsenen wurden auch Exan-
theme mit strenger Begrenzung auf Hinde und Fufle (glove
and sock syndrome) beschrieben.

Arthralgie/Arthritis.  Entziindliche — Gelenkbeschwerden
(Dauer 2 Wochen bis mehrere Monate) treten hauptsachlich
bei Maddchen und jungen Frauen auf. Ein Exanthem kann mit-
unter fehlen. Befallen sind bevorzugt die Knie-, Sprung- und
proximalen Interphalangealgelenke, oft in symmetrischer Aus-
pragung. Die Prognose der Parvovirus-B19-assoziierten Poly-
arthritis ist in der Regel gut. Ob es gelegentlich Uberginge zur
chronischen rheumatoiden Arthritis gibt, ist Gegenstand der
Diskussion.

3 Umrechnung: g/dl x 0,62 = mmol/l

B Tab. 100.3. Mit Parvovirus B19 assoziierte Krankheiten

ERLGET Wirtsfaktoren

Asymptomatische Infektionen Seronegative Individuen

Infektionen des Respirations- Seronegative Individuen

traktes

Erythema infectiosum (Ringel- Seronegative Individuen
roteln)

Arthralgie/Arthritis Frauen > Manner

Aplastische Krisen Chronisch-hdmolytische Andmien
Chronisch-rezidivierende

Andamien

Angeborene oder erworbene
Immundefekte

Hydrops fetalis Schwangerschaft

Aplastische Krise. Bei Patienten mit chronischen hidmoly-
tischen Andmien und verkiirzter Erythrozyteniiberlebenszeit
(Sphérozytose, Sichelzellandmie, Thalassdmie u. a.) oder mit
verminderter Erythrozytenproduktion (schwere Eisenman-
gelandmie u. a.) kann eine Parvovirus-B19-Infektion zu einer
lebensbedrohlichen aplastischen Krise fithren. Eine aplasti-
sche Krise durch Parvovirus B19 ist oft die Erstmanifestation
einer Sphirozytose! Ein Exanthem fehlt bei diesen Patienten
fast immer.

Chronisch-rezidivierende Andmien. Bei Patienten mit ange-
borenen oder erworbenen Immundefekten (Antikorperman-
gelsyndrome, AIDS, zytostatische/immunsuppressive The-
rapie) und gestorter Viruselimination kann es zu chronisch-
rezidivierenden, hyporegeneratorischen Anidmien kommen.
Typischerweise fehlt bei diesen Patienten die spezifische Anti-
koérperbildung gegen Parvovirus B19.

Hydrops fetalis. » Kap. 51.

Seltene Manifestationen. Durch Parvovirus B19 kann Hepa-
titis (v. a. bei Kleinkindern), Myokarditis, aseptische Menin-
gitis oder Enzephalitis hervorgerufen werden. Keine Assozi-
ationen bestehen mit folgenden Krankheiten: idiopathische
thrombozytopenische Purpura, Immunneutropenie, Schoen-
lein-Henoch-Purpura, Kawasaki-Krankheit, Wegener-Granu-
lomatose und periphere Neuropathien. Ob und welche Rolle
Parvovirus B19 bei Autoimmunerkrankungen spielt, ist noch
nicht geklart.

Diagnose. Bei Vorliegen des typischen Exanthems wird die
Diagnose klinisch gestellt. In diagnostisch unklaren Fillen, v. a.
wenn die genaue Diagnose Konsequenzen nach sich zieht (z. B.
Inkubation einer Schwangeren) sollte eine akute Parvovirus-
B19-Infektion serologisch durch Bestimmung virusspezifischer
IgM- und IgG-Antikérper gesichert werden. In besonderen
Fallen, wie z. B. bei immuninsuffizienten Patienten mit chro-
nischer Andmie, kann B19-Virus-DNA auch mittels PCR aus
Blut und/oder Knochenmark nachgewiesen werden. Bei fetaler
Infektion sind die spezifischen IgM-Antikorper hiufig negativ.
Bei einem nicht immunologisch bedingten Hydrops fetalis und
Verdacht auf eine Parvovirus-B19-Infektion sollte deshalb der
DNA-Nachweis aus Knochenmark versucht werden.
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Therapie. Es existiert keine virusspezifische Therapie. Bei
immuninsuffizienten Patienten mit chronischer Andmie und
B19-Virus-Persistenz sollten Immunglobuline (IVIG) thera-
peutisch eingesetzt werden.

Mafsnahmen bei einer frischen Parvovirus-B19-Infektion
in der Schwangerschaft und bei einem Hydrops fetalis sind in
» Kap. 51 beschrieben.

Prophylaxe. Es gibt bisher keinen Impfstoff. Auch iiber die
prophylaktische Wirkung von Immunglobulinen ist bisher
nichts bekannt.

Patienten mit aplastischen Krisen sind langere Zeit (min-
destens tiber 7 Tage nach Krankheitsbeginn) hoch infektios;
sie miissen daher isoliert werden. Dagegen sind immunkom-
petente und hdmatologisch gesunde Kinder mit Exanthem
nicht mehr infektios. Sie diirfen 6ffentliche Gemeinschaftsein-
richtungen wieder besuchen.

Parvoviren sind duf3erst stabil. Griindliches Hindewaschen
ist daher sehr wichtig, um nosokomiale Infektionen zu verhin-
dern.
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100.16 Herpes-simplex-Virus-Infektionen
V. Schuster, H. W. Kreth

Definition. Die Stomatitis aphthosa und der Herpes genitalis
sind Folge einer Erstinfektion mit dem Herpes-simplex-Virus
(HSV). Spater kann es jederzeit zu rekurrierenden Krankheits-
bildern in Form eines Herpes labialis bzw. genitalis kommen.

Epidemiologie. Infektionen mit HSV treten weltweit auf.
Ubertriger ist nur der Mensch. Saisonale Hiufungen exis-
tieren nicht. Die Ansteckung erfolgt bei Kindern v. a. durch
virushaltige Korperfliissigkeiten wie Speichel und durch engen
Korperkontakt zwischen Mutter und Kind oder Kind und
Kind, die Infektion von Neugeborenen geschieht im Geburts-
kanal. Das Herpes-simplex-Virus kann dariiber hinaus auch
durch Organtransplantation iibertragen werden. Die Seropra-
valenz von HSV-1 schwankt zwischen 30% bei wohlhabenden
und 90% bei armeren Bevolkerungsschichten. Die Haufigkeit
von HSV-2-Infektionen ist abhéngig von der sexuellen Aktivi-
tdt der jeweils untersuchten Bevolkerungsgruppe. Die Inkuba-
tionszeit schwankt zwischen 2 und 12 Tagen.

Atiologie. Es existieren 2 humanpathogene Herpes-simplex-
Viren, Typ 1 (HSV-1) und Typ 2 (HSV-2). Infektionen mit

HSV-2 sind héufig mit Krankheiten im Genitalbereich assozi-
iert, HSV-1-Infektionen sind i. Allg. oberhalb des Nabels loka-
lisiert. Beide HSV-Typen konnen allerdings — nach entspre-
chendem Kontakt — auch an praktisch jeder anderen Hautre-
gion zu einer Infektion fithren. Herpesinfektionen des Feten
und des Neugeborenen werden meist durch HSV-2 verurs-
acht.

Pathogenese und Immunreaktion. Das Herpes-simplex-
Virus repliziert sich in Mukosazellen des Rachenraums, der
Genitalschleimhaut und bei Immunsuppression auch im
Respirations- und im oberen und unteren Gastrointestinal-
trakt. AnschliefSend dringt das Virus in die Nervenendigungen
von peripheren sensorischen Nerven ein und wandert in ihnen
retrograd bis zu den spinalen Hinterstrangganglien - bei HSV-
1 meist zum Ganglion des N. trigeminus, bei HSV-2 hdufig zu
den Sakralganglien. An diesem Ort liegt HSV iiberwiegend in
latenter Form vor, also ohne Produktion von infektiésem Virus,
und persistiert lebenslang im Wirt. Durch unterschiedliche
»Stimuli« wie Immunsuppression, Stress oder andere Virus-
infektionen kann das Virus @iber noch nicht genau bekannte
Mechanismen jederzeit reaktiviert werden. Nach Reaktivie-
rung »wandert« HSV anterograd von den infizierten Ganglien
iiber die peripheren sensorischen Nerven zur Mukosaoberfla-
che des entsprechenden Dermatoms und fiihrt dort zur Blés-
chenbildung mit aktiver Virusreplikation. Bei immunsuppri-
mierten Patienten und bei Neugeborenen mit disseminierter
HSV-Infektion kann HSV auch in mononukledren Zellen des
Blutes nachgewiesen werden.

Entscheidend fiir die immunologische Bewdltigung einer
HSV-Infektion ist die zellulire Immunitdt durch HSV-spezi-
fische zytotoxische CD8*-T-Zellen. Diaplazentar tibertragene
HSV-neutralisierende Antikérper konnen bei exponierten
Neugeborenen eine HSV-Infektion u.U. verhindern oder
zumindest ihren Verlauf mildern. Dagegen kénnen HSV-spe-
zifische Antikorper weder rekurrierende noch exogene HSV-
Infektionen verhindern.

Klinische Manifestationen
Neonatale HSV-Infektionen. » Kap. 65.3.

Mukokutane HSV-Infektionen. Die meisten priméren HSV-
Infektionen verlaufen bei Kindern inapparent und fithren zu
einer virusspezifischen Immunreaktion.

Die Gingivostomatitis oder Stomatitis aphthosa tritt bei
Kleinkindern meist in den ersten 4 Lebensjahren auf. Nach
einer Inkubationszeit von meist nur wenigen Tagen beginnt
eine akute, oft hoch fieberhafte Krankheit mit ausgepragter
submandibuldrer und zervikaler Lymphadenopathie. Gleich-
zeitig treten zahlreiche Bldschen, schmerzhafte Aphthen und
Ulzerationen auf der Wangenschleimhaut, dem Zahnfleisch,
der Zunge, dem Gaumen sowie auf den Lippen und perioral
auf. Betroffene Kinder verweigern aufgrund der Schmerzhaf-
tigkeit Essen und Trinken. Haufig besteht ein fotider Foetor
ex ore. Die akute Symptomatik dauert i. Allg. 4-5 Tage an
und bildet sich dann langsam zuriick. Die Kinder kénnen
allerdings tiber bis zu 23 Tage (Median 7-10 Tage) infektioses
Virus iiber den Speichel ausscheiden. Bei élteren Jugendlichen
kann eine HSV-Primirinfektion ein mononukleosedhnliches
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Krankheitsbild mit ausgepragter Pharyngitis und zervikalen
Lymphknotenschwellungen verursachen.

In vorgeschadigten Hautarealen nach Verletzung oder Ver-
brennung und bei Neurodermitis kann es nach Kontakt mit
infektiosem HSV-haltigem Material zu lokalen, unterschied-
lich schweren Hautinfektionen mit Ausbildung von HSV-
typischen, in Gruppen stehenden linsengrofien blischenfor-
migen Effloreszenzen kommen, die verkrusten, eintrocknen
und meist innerhalb einer Woche verschwinden.

Bei bestehender Neurodermitis kann sich ein Eczema her-
peticatum ausbilden. Die sich ausbreitenden Effloreszenzen
konnen einem lokalen oder auch generalisierten Zoster dhneln.
Betroffene Kinder sind héufig schwer krank. Gefiirchtet sind
bakterielle Superinfektionen der Effloreszenzen.

Die HSV-Keratokonjunktivitis geht klinisch einher mit
vermehrtem Trédnenfluss, Chemosis und Lichtscheu. Gefiirch-
tet ist v. a. die Mitbeteiligung der Hornhaut.

Eine primire symptomatische HSV-Infektion im Genital-
bereich, die klinisch mit Fieber, lokalen Blaschen und Ulzera
sowie lokaler Lymphadenopathie einhergeht, betrifft tiberwie-
gend éltere Jugendliche und Erwachsene. Die Ansteckung mit
HSV-2 erfolgt praktisch ausschliefSlich durch Geschlechtsver-
kehr. Bei genitalen HSV-Infektionen im Kleinkindesalter muss
ein sexueller Missbrauch ausgeschlossen werden.

Herpesenzephalitis. Dieses duflerst schwere Krankheitsbild
tritt nach einer HSV-Primarinfektion (ca. 30%) oder nach
einer HSV-Reaktivierung (ca. 70%) auf. In den meisten Fallen
handelt es sich um HSV-1, bei Neugeborenen auch um HSV-
2.

Die Infektion beginnt mit unspezifischen Symptomen wie
Fieber, Kopfschmerzen und Krankheitsgefiihl. Nach 1-7 Tagen
kommt es zu einer schweren und progressiven neurologischen
Symptomatik mit fokalen oder generalisierten Krampfanfil-
len, Verhaltensauffilligkeiten, Vigilanzstérungen bis hin zum
Koma. Bildgebende Verfahren und EEG zeigen im »typischen«
Fall fokale Veranderungen uni- oder bilateral v. a. im Bereich
der Temporallappen. Der Liquor zeigt meist eine Pleozytose
(iberwiegend Lymphozyten) und eine starke Eiweiflerhohung.
In bis zu 85% der Falle ist der Liquor als Folge der ausgedehn-
ten Nekrosen im ZNS hamorrhagisch. Im Frithstadium einer
HSV-Enzephalitis kann der Liquor allerdings in bis zu 3% der
Fille vollkommen unauffillig sein. Unbehandelt sterben tiber
70% der Patienten mit Herpesenzephalitis. Die Aciclovir-The-
rapie hat die Letalildt auf ca. 29% gesenkt. Eine vollstindige
Ausheilung ohne Residualfolgen findet sich bei 38% der mit
Aciclovir behandelten Enzephalitispatienten, bei Kindern liegt
der Prozentsatz hoher. Bei unbehandelten Patienten mit einer
Herpesenzephalitis kommt es dagegen nur in 2,5% der Flle zu
einer Restitutio ad integrum.

Rekurrierende HSV-Infektionen. Nach einer Primarinfektion
persistiert HSV lebenslang im Wirtsorganismus in latent infi-
zierten sensiblen Spinalganglien. Hier kann das Virus jeder-
zeit reaktiviert werden. Diese Reaktivierung zeigt sich u. U. kli-
nisch in Form eines Herpes labialis, einer Keratitis dendritica
oder eines rekurrierenden Herpes genitalis.

HSV-Infektionen bei immunsupprimierten Patienten. Bei
Kindern mit zelluldrer Immundefizienz konnen HSV-Primé-

rinfektionen, aber auch -Reaktivierungen schwer und dissemi-
niert verlaufen. Hdufig sind auch Gastrointestinaltrakt, Respi-
rationstrakt, ZNS und andere Organe wie Leber, Nieren, Milz
oder Nebennieren betroffen. Die Schwere der Komplikationen
scheint direkt mit dem Ausmafd und der zeitlichen Dauer der
immunsuppressiven Therapie zu korrelieren.

Diagnose. In den meisten Fillen wird die Diagnose einer
Herpesinfektion der Haut oder der Schleimhiute aufgrund
der typischen Herpeseftloreszenzen klinisch gestellt. In Zwei-
felsfillen kann HSV relativ leicht aus Bldscheninhalt, Schleim-
hautabstrichen und bioptischem Material isoliert werden. Die
Methode der Wahl fiir die Diagnose einer vermuteten HSV-
Enzephalitis ist der HSV-Genom-Nachweis im Liquor mittels
PCR. Der serologische Nachweis von spezifischen HSV-Anti-
korpern in Serum oder Liquor spielt in der Frithdiagnostik von
HSV-Infektionen nur eine sekundire Rolle. Bei einer unklaren
Enzephalitis kann der Nachweis von intrathekal produzierten
HSV-Antikérpern am 7. bis 10. Tag nach Auftreten der Symp-
tome die Krankheitsursache nachtraglich beweisen.

Therapie. Das Mittel der Wahl bei HSV-Infektionen im Kin-
desalter ist das Nukleosidanalogon Aciclovir. Eine Aciclovir-
Therapie muss schnellstmdglich bei jedem Verdacht auf eine
Herpesenzephalitis begonnen werden. Es darf nicht auf viro-
logische Ergebnisse oder »typische« CT- oder MRT-Befunde
gewartet werden!

Zur Behandlung von neonatalen HSV-Infektionen sowie
der Herpesenzephalitis wird Aciclovir in einer Dosierung von
3-mal 15 (-20) mg/kgKG/Tag i.v. (Frithgeborene nur 2-mal
10 mg/kgKG/Tag iv.) fiir 21 Tage eingesetzt. Bei zu kurzer
Aciclovir-Therapie einer HSV-Enzephalitis (<14 Tage) kann
es zu Rezidiven kommen. Nicht selten tritt als Nebenwirkung
eine Neutropenie auf.

Bei einer ausgeprigten Gingivostomatitis wird die frith-
zeitige Therapie mit Aciclovir in einer Dosierung von 5-mal
15 mg/kgKG/Tag p.o. fiir 7 Tage (maximale Tagesdosis 5-mal
200 mg) empfohlen. Zusitzlich erfolgt eine symptomatische
Behandlung (z. B. mit Bepanthen-Losung).

Ein Herpes labialis beim immunkompetenten Kind wird im
Normalfall nur symptomatisch behandelt.

Bei allen komplizierten HSV-Infektionen einschlieflich
Herpes genitalis ist Aciclovir derzeit das Mittel der Wahl. Bei
Patienten >18 Jahren kann ein genitaler Herpes auch gleich-
wertig mit Famciclovir oder Valaciclovir behandelt werden.

Fir die topische Behandung einer HSV-Keratokonjunk-
tivitis stehen verschiedene wirksame Medikamente zur Ver-
fiigung: Idoxuridin-Augensalbe, Trifluridin- und Triflurthy-
midin-Augentropfen und -salbe, Vidarabin- und Aciclovir-
Augensalbe.

Prophylaxe. Bei Schwangeren mit aktiver genitaler Herpesin-
fektion am Geburtstermin sollte die Geburt per Sectio erfolgen,
sofern der Blasensprung nicht langer als 4-6 h zuriickliegt.

Miitter mit florider HSV-1-Infektion diirfen nur dann stil-
len, wenn die Brust frei von frischen HSV-Effloreszenzen ist
und andere aktive Lasionen abgedeckt sind.

Eine Langzeitchemoprophylaxe mit Aciclovir kann bei
immunsupprimierten und transplantierten Patienten die Hau-
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figkeit (und Schwere) von HSV-Infektionen und -Reaktivie-
rungen signifikant senken.
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100.17 Varicella-Zoster-Virus-Infektionen
V. Schuster, H. W. Kreth

Definition. Die Primirinfektion mit dem Varicella-Zoster-
Virus (VZV) ist die Ursache fiir Windpocken (Varizellen), die
Reaktivierung von latentem VZV fithrt zum Krankheitsbild
des Zoster (Giirtelrose).

Epidemiologie. Das Varicella-Zoster-Virus kommt ubiquitar
vor und ist hoch kontagits. Der Mensch ist hochstwahrschein-
lich das einzige Erregerreservoir. Eine Krankheitshdufung
findet sich in geméafligten Klimazonen in den spiten Winter-
monaten und im Frithjahr. Varizellen treten iiberwiegend im
Kindesalter auf, bis zum 14. Lebensjahr sind tiber 90% aller
Kinder infiziert. Die Ansteckung mit VZV erfolgt meist durch
direkten Kontakt von Mensch zu Mensch, seltener aerogen
(»fliegende Infektion«). Die Infektiositét bei Varizellen beginnt
bereits 1-2 Tage vor Auftreten des Exanthems und endet ca.
5 Tage nach Auftreten der ersten frischen Blaschen. Der Her-
pes zoster ist weniger kontagios als Varizellen. Der Kontakt mit
einem Zosterpatienten fiihrt bei einer seronegativen Person zu
Windpocken.

Die Inkubationszeit bei Varizellen betrdgt in den meisten
Fallen 12-16 (8-28) Tage.

Atiologie. Das Varicella-Zoster-Virus gehort zur Untergruppe
der humanpathogenen a-Herpesviren (Herpesvirus Typ 3). Es
existiert nur ein Serotyp.

Pathogenese und Immunitat. Eintrittspforte fiir VZV bei
einer Primérinfektion sind die Schleimhédute der oberen
Atemwege. Nach initialer Virusvermehrung kommt es nach
3-4 Tagen zur sog. priméren Viramie. Hierbei wird VZV in
T-Zellen iiber den Blutstrom im ganzen Korper verteilt. In
mononukledren Zellen von Leber und Milz findet anschlie-
lend eine massive Virusvermehrung statt. Am 6. bis 7. Tag p.
i. kommt es zur sekundéren Virdmie: Hierbei wird VZV auch
zur Haut und zu den Schleimhéuten transportiert. Infizierte
Haut- und Schleimhautzellen gehen zugrunde, es bilden sich
die typischen Blaschen mit virushaltigem Inhalt. Nach »durch-
gemachten« Varizellen wandert VZV entlang der peripheren
sensorischen Nerven zu den Spinalganglien des Riickenmarks,
wo es lebenslang persistiert. In diesen Spinalganglien liegt eine
latente VZV-Infektion vor, d. h. es wird kein komplettes Virus
produziert. Bei nachlassender zellulirer Immunitit sowie

durch noch unbekannte Mechanismen kann VZV allerdings
jederzeit reaktiviert werden: Das Virus wandert nun aus den
betroffenen Ganglien entlang der sensorischen peripheren
Nerven anterograd an die Hautoberfldche, wo es im Bereich
der betroffenen Dermatome zur Virusvermehrung mit Blds-
chenbildung (Herpes zoster) kommt. Im Gegensatz zu Varizel-
len, bei denen es im Rahmen der Virdmie zu einem schubwei-
sen Auftreten von Bldschen kommt, befinden sich die Bldschen
beim Herpes zoster im gleichen Entwicklungstadium: Es liegt
ein uniformes Exanthem vor.

Eine Virdmie mit VZV-infizierten T-Zellen wird nicht nur
bei floriden Varizellen, sondern v. a. bei immuninkompetenten
Individuen auch im Rahmen eines Herpes zoster gefunden.

Fir die immunologische Bewiltigung und lebenslange
»Kontrolle« einer VZV-Infektion ist das zellulire Immunsys-
tem mit VZV-spezifischen CD8"- und CD4*-T-Zellen ent-
scheidend - VZV-neutralisierende Antikorper kénnen aber
den Verlauf von Varizellen mildern und u. U. auch eine VZV-
Infektion verhindern, insbesondere, wenn sie vor Eintritt der
priméren Virdmie verabreicht werden.

Windpocken treten nur einmal im Leben auf. Zweitmani-
festationen sind mit 1-2% sehr selten.

Klinische Manifestationen

Varizellen (Windpocken). Windpocken manifestieren sich als
typisches blaschenformiges Exanthem mit nur leichtem Fieber
in den ersten 2-3 Krankheitstagen. Bei immunkompetenten
Kindern fehlen in den meisten Fillen weitere systemische
Manifestationen.

Die Windpockeneftloreszenzen treten zunédchst meist im
Gesicht, am behaarten Kopf und am Stamm auf, weniger hau-
fig kommt es zu einer zentrifugalen Ausbreitung auf die Extre-
mitidten. Die Handinnenflachen sind ausgespart.

Frisch aufgetretene Bldschen, die klare virushaltige Fliissig-
keit enthalten, trocknen rasch ein und bilden Krusten. Dane-
ben treten immer wieder neue Bldschen auf. Diese Hautver-
anderungen entwickeln sich schubweise mit einer Dauer von
bis zu 8 Tagen und sind von einem starken Juckreiz begleitet.
Durch Kratzen kann es in betroffenen Hautregionen zu Exko-
riationen und spdterer Narbenbildung kommen. Charakte-
ristisch fiir Varizellen ist das Nebeneinander von alten, ein-
getrockneten und frischen Effloreszenzen unterschiedlicher
Grofle (»Sternenhimmelmuster«). Neben der Haut sind auch
die Mund- und Genitalschleimhaut sowie die Konjunktiven
betroffen.

Komplikationen im Rahmen von Varizellen sind auch bei
immunkompetenten Kindern nicht selten. Die haufigste Kom-
plikation sind bakterielle Superinfektionen der Haut, v. a.
durch Streptokokken oder Staphylokokken, hiufig begiinstigt
durch schlechte hygienische Verhaltnisse, hohe Temperaturen
und hohe Luftfeuchtigkeit. Schwerwiegender sind zentral-
nervose Komplikationen. Das Risiko, an einer Zerebellitis
zu erkranken, betrigt ca. 1:4000. Diese sehr eindrucksvolle
mit Ataxie, Tremor und Nystagmus einhergehende Erkran-
kung heilt i.d.R. folgenlos aus. Dagegen hat die viel seltenere
Varizellenenzephalitis (Risiko ca. 1:35.000), die sich mit
zerebralen Krampfanfillen, Bewusstseinsstorungen und
Lihmungen manifestiert, eine schlechte Prognose. In letzter
Zeit wurden auch zerebrovaskuldre Komplikationen in Form
von akut einsetzenden Hemiplegien infolge thrombotischer
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Gefifsverschliisse nach Varizellen beschrieben. Ob auch bei
uns pathogenetisch Zusammenhénge zwischen Varizellen und
Salicylaten einerseits und dem Reye-Syndrom andererseits
bestehen, ist bisher nicht gesichert. Die genannten sowie die
in anderen Organsystemen und bei zelluliren Immundefekten
und Immunsuppression auftretenden Komplikationen sind in
der folgenden B Tab. 100.4 zusammengefasst.

Konnatale Varizellen. » Kap. 65.3.

Herpes zoster. Der Herpes zoster ist die klinische Manifes-
tation einer Reaktivierung von VZV. Er kommt bei Kindern
seltener vor als bei Erwachsenen. In den meisten Fallen tritt
der Zoster unilateral in Form von multiplen uniformen Blés-
chen in einem oder mehreren Dermatomen auf. Haufig sind
die Versorgungsgebiete der thorakalen Nerven (»Giirtelrose«)
oder des N. trigeminus (Zoster opthalmicus, Zoster oticus)
betroffen. Neuralgiforme Schmerzen konnen dem Exanthem
um mehrere Tage vorausgehen. Der Verlauf ist bei Kindern
meist gutartig. Die postzosterische Neuralgie (PZN), eine hau-
fige Komplikation des Zoster im Erwachsenenalter, ist im Kin-
desalter sehr selten!

Ein Herpes zoster wird gehduft bei seropositiven Kindern
mit Leukdmien und Lymphomen beobachtet.

Ein disseminierter Herpeszoster (Zoster generalisatus) kann
bei immunsupprimierten Patienten auftreten: 2-3 Tage nach
Auftreten des lokalisierten Zosters breitet sich das bldschenfor-
mige Exanthem am gesamten Integumentum aus. Gefiirchtet
ist die viszerale Beteiligung mit Pneumonie, Meningoenzepha-
litis und Hepatitis. Von dieser schweren Verlaufsform scheinen
besonders Kinder nach einer Knochenmarktransplantation
betroffen zu sein.

Diagnose. Die Diagnose Windpocken bzw. Herpes zoster
wird in den meisten Fillen anhand des typischen Exanthems
klinisch gestellt. In Zweifelsfillen kann aus Bldscheninhalt
oder virushaltigen Korperfliissigkeiten VZV mittels PCR oder
durch kulturelle Anzucht nachgewiesen werden. Die sero-
logische Untersuchung auf VZV-spezifische Antikorper der
Klassen IgM, IgA und IgG erfolgt meist mittels ELISA oder
indirekter Immunfluoreszenz.

Therapie. Gegen den Juckreiz hilft symptomatisch die lokale
Anwendung einer Zinkschiittelmixtur oder Tannosynt-Lotio,
falls erforderlich auch die Gabe eines Antihistaminikums.
Wiahrend florider Varizellen darf wegen des erhohten Risikos
fiir ein Reye-Syndrom keine Acetylsalicylsdure verabreicht
werden.

Wirksam bei VZV-Infektionen ist das Virostatikum Acic-
lovir. Aufgrund der geringen Bioverfiigbarkeit von nur 15%
muss die Substanz immer ausreichend hoch dosiert werden,
d. h. 3-mal 10 (-15) mg/kgKG/Tagi.v. oder in Ausnahmefillen
4-mal 20 mg/kgKG/Tag p.o. fiir insgesamt 7 Tage.

Varizellen bei immunkompetenten Kindern werden i. Allg.
nicht virostatisch behandelt.

Bei zu erwartenden schweren Varizellen kann der Krank-
heitsverlauf durch frithzeitige Behandlung mit Aciclovir inner-
halb der ersten 24 h nach Auftreten des Exanthems deutlich
gemildert werden. Durch »prophylaktische« Aciclovir-Gabe
in der spiten Inkubationszeit (6.-10. Tag) kann der Ausbruch

B Tab. 100.4. Komplikationen bei Windpocken

Lokalisation Komplikation

Haut Bakterielle Sekundarinfektion mit Staphylo- oder
Streptokokken

ZNS Zerebellitis, Enzephalitis, zerebrale Insulte, Meningi-
tis, Myelitis, Guillain-Barré-Syndrom

Andere Or- Pneumonie (viral, bakteriell), Himorrhagien (post-

gansysteme infektiose thrombozytopenische Purpura, Purpura

fulminans

(bei zusatzlichem Protein-S-Mangel?), Myokarditis,

Arthritis, Hepatitis, Glomerulonephritis, Pankreatitis
Bei zelluldrem
Immundefekt
oder Immun-
suppression

Schwere Verlaufsform, haufig viszerale Organbe-
teiligung mit Pneumonie [hohe Letalitat (ca. 20%)],
Enzephalitis, Hepatitis, Pankreatitis

von Varizellen u. U. unterdriickt werden, bzw. es treten nur

noch mitigierte Varizellen auf.
Indikationen fiir eine Aciclovir-Therapie sind:

® Varizellen bei Frithgeborenen in den ersten 6 Lebenswo-
chen,

® neonatale Varizellen mit Exanthembeginn zwischen dem 5.
und 12. Lebenstag,

e Komplikationen von Varizellen (Enzephalitis, Pneumonie),

e floride Varizellen oder ein Herpes zoster bei immunsuppri-
mierten Kindern und Jugendlichen.

Expositionsprophylaxe. Stationire Kinder mit floriden Vari-
zellen, aber auch mit Herpes zoster sind bis zur Verkrustung
aller Effloreszenzen zu isolieren oder zu kohortieren. Bei
immunkompetenten Kindern ist das meist der 6. Krankheits-
tag. Empfingliche, d. h. seronegative Patienten miissen vom 8.-
21. (-28.) Tag nach einer VZV-Exposition isoliert oder, wenn
dies medizinisch vertretbar ist, nach Hause entlassen werden.
»Liiften« nach Besuch eines Patienten mit floriden Varizellen
ist eine sinnlose MafSnahme.

Immunprophylaxe. Die Schwere einer Varizelleninfektion
lasst sich durch VZV-Immunglobulin, sofern es innerhalb von
24 h (bis max. 72 h) nach Exposition verabreicht wird, deutlich
mildern. Indikationen fiir eine solche Prophylaxe nach Vari-
zellenexposition sind:

® seronegative Schwangere,

® Neugeborene von Miittern, bei denen Varizellen um den
Geburtszeitpunkt (5 Tage vor bis 2 Tage nach Entbindung)
auftreten,

e Frithgeborene seronegativer Miitter sowie alle sehr
unreifen Frithgeborenen (<28 Gestationswochen und/oder
<1000 gKG) innerhalb der ersten 6 Lebenswochen,

® seronegative abwehrgeschwichte Kinder.

Es sollte nach Moglichkeit ein intravends zu applizierendes
Immunglobulinpraparat eingesetzt werden.

Impfung. » Kap. 10.
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100.18 Zytomegalievirus-Infektionen
V. Schuster, H. W. Kreth

Definition. Das Zytomegalievirus (CMV) ist der haufigste
Erreger konnataler Infektionen. In den meisten Fillen ver-
lduft eine CMV-Infektion asymptomatisch oder mild. Bei ca.
10% aller konnatal infizierten Kinder, bei sehr unreifen post-
natal infizierten Frithgeborenen und bei Kindern und Jugend-
lichen mit schwerer T-Zell-Immundefizienz kommen schwere
symptomatische Manifestationen vor. Charakteristisch fiir
eine CMV-Infektion ist das Auftreten von Riesen- bzw. Eulen-
augenzellen (»Zytomegalie«), die sich in Urin oder Speichel
nachweisen lassen.

Epidemiologie. Das Zytomegalievirus wird horizontal iiber
Speichel (salivary gland disease) oder andere infektiose Kor-
perflissigkeiten wie Urin und Muttermilch, iiber Blutprodukte
oder transplantierte Organe und vertikal (konnatale Infek-
tion) tibertragen. Infektioses CMV kann von CMV-positiven
Sduglingen und Kleinkindern tiber Wochen in Speichel und
Urin ausgeschieden werden.

Die Durchseuchungsrate in der Bevolkerung ist abhingig
von Alter und Lebensstandard. In Deutschland sind ungefihr
50% der erwachsenen Gesamtbevolkerung seropositiv fiir
CMV.

Als Folge von Organtransplantationen treten CM V-Infekti-
onen meist nach 4 Wochen bis 4 Monaten auf, als Folge einer
Bluttransfusion bereits nach 3-12 Wochen.

Atiologie, Pathogenese und Immunitit. Wie HHV-6 und
HHV-7 geh6rt CMV zur Untergruppe der p-Herpesviren. Es
existiert nur ein Serotyp. Speziesspezifische Zytomegalieviren
findet man bei fast allen Vertebraten. Menschenpathogen ist
allerdings nur das humane CMV und gelegentlich das CMV
von Affen.

Das Zytomegalievirus repliziert sich v.a. in epithelialen
Zellen der Speicheldriisen und der Nieren, bei schweren gene-
ralisierten Infektionen auch in Leber, Genitaltrakt, Lunge und
anderen Organen. Die produktive CMV-Infektion fithrt in
diesen Zellen zu charakteristischen intranukledren Einschlis-
sen (»Eulenaugenzellen«) und zu massiver Vergréflerung
der betroffenen infizierten Zellen (»Zytomegalie«). Nach der
CMV-Infektion kann ein Kind noch fiir lange Zeit infektioses
CMV tiiber Speichel oder Urin ausscheiden. Wahrend der vira-
mischen Phase findet sich CMV iiberwiegend zellassoziiert
in der Fraktion der polymorphkernigen Granulozyten. Nach

iiberstandener Primérinfektion persistiert CMV lebenslang im
Blut nur in Monozyten/Makrophagen (CD13*, CD14*) sowie
in anderen infizierten Organen wie Speicheldriisen, Nieren
etc. Das Virus kann bei Immunsuppression jederzeit reakti-
viert werden. Bei der immunologischen Bewiltigung einer
CMV-Infektion spielt die zelluldre Immunitit durch CMV-
spezifische CD8*-T-Zellen und natiirliche Killerzellen eine
entscheidende Rolle. Neutralisierende CMV-spezifische Anti-
korper konnen eine CMV-Infektion zwar nicht verhindern, sie
konnen aber den Krankheitsverlauf mildern.

Bei Immundefekten oder Immunsuppression kann es
abhingig vom Ausmafd der zelluliren Immundefizienz jeder-
zeit zu einer CMV-Reaktivierung und damit zu schwerer,
symptomatischer Erkrankung kommen.

Klinische Manifestationen. Die meisten CMV-Infektionen
verlaufen bei immunkompetenten Kindern asymptomatisch
oder subklinisch. In seltenen Fillen (1:1000) manifestiert sich
eine CMV-Infektion als mononukleosedhnliches Krankheits-
bild mit entsprechenden klinischen Symptomen und Blut-
bildveranderungen (Lymphozytose, atypische Lymphozyten).
Heterophile Antikérper (Mononukleoseschnelltest) lassen
sich in diesem Fall niemals nachweisen.

Bei Patienten mit eingeschrinkter T-Zell-Reaktivitit
(immunsuppressive Therapie, Organ- oder Stammzelltrans-
plantation, primédrer Immundefekt) fithrt eine CMV-Primar-
infektion, aber auch eine CMV-Reaktivierung gehduft zu
schweren Krankheitsbildern mit Chorioretinitis, Enzephalitis,
interstitieller Pneumonie, Hepatitis, Osophagitis und Kolitis.
Die Schwere des Krankheitsverlaufs korreliert dabei direkt mit
dem Ausmafl der Immusuppression.

Eine akute Graft-versus-host-Krankheit (GvHD) erhoht
das Risiko fiir eine CMV-Infektion und -erkrankung. Umge-
kehrt scheint eine CMV-Infektion nicht das Risiko fiir eine
akute oder chronische GVHD zu erhéhen.

Konnatale symptomatische CMV-Infektionen. » Kap. 51.

Diagnose. Sensitive und spezifische Parameter fiir eine floride
CMV-Infektion sind der quantitative Nachweis des »frithen«
CMV-Antigens pp65 oder der quantitative CMV-DNA-Nach-
weis (PCR) im peripheren Blut oder anderen Korperfliissig-
keiten. Beide Methoden erlauben die Bestimmung der Virus-
last und somit auch das Monitoring einer virostatischen The-
rapie. Der Nachweis von freiem, nicht zellassoziiertem CMV
im Plasma scheint ein Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
symptomatischen CMV-Infektion zu sein. Der klassische
Nachweis von CMV besteht in der Isolierung aus Urin und
Speichel. Die Diagnose einer CMV-Erkrankung erfordert den
Nachweis einer aktiven CMV-Infektion (»Eulenaugenzellen,
pp65-Antigen, CMV-DNA) in Verbindung mit der klinischen
Symptomatik.

Mithilfe von ELISA und indirekter Immunfluoreszenz
kann bei immunkompetenten Personen eine CMV-Primirin-
fektion anhand einer Serokonversion dokumentiert werden.
Dies ist besonders wichtig bei Infektionen in der Schwanger-
schaft, da praktisch nur eine CMV-Primérinfektion, nicht aber
die CMV-Reaktivierung zu einer schweren, symptomatischen
Infektion des Feten fithrt. Aus diesem Grund sollten moglichst
alle Frauen im gebahrfihigen Alter bereits vor einer Schwan-
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gerschaft hinsichtlich ihres CMV-Antikorperstatus untersucht
werden.

Therapie

Konnatale Zytomegalie. Bei einer schweren, symptomatischen
konnatalen Zytomegalie mit Beteiligung von Augen und ZNS
sollte ein Therapieversuch mit Ganciclovir (2-mal 4-6 mg/
kgKG/Tagi.v.) fiir insgesamt 6 Wochen unternommen werden.
Danach sollte sich nach Méglichkeit eine Erhaltungstherapie
anschlieflen. In einer neueren Studie konnte gezeigt werden,
dass eine Ganciclovir-Therapie bei 21 von 25 Kindern (84%)
zu einer Verbesserung des Horvermdgens sowie zu einer Sta-
bilisierung der Grunderkrankung fiihrte.

CMV-Infektionen bei immunsupprimierten Patienten. Bei
der Therapie der CMV-Retinitis und gastrointestinaler CMV-
Infektionen sind Ganciclovir und Foscarnet annihernd gleich
wirksam. Die Prognose einer CMV-Pneumonie oder -Enze-
phalitis ist trotz Therapie mit Ganciclovir und/oder Foscarnet
mit und ohne zusitzlichem CMV-Immunglobulin meist sehr
schlecht.

Prophylaxe. Transfusionspflichtige Frith- und Neugeborene
sowie immunsupprimierte Patienten sollten nur leukozyten-
freie, d. h. gefilterte Blutprodukte von mdglichst CMV-sero-
negativen Spendern erhalten. Aufgrund des hohen Infektions-
risikos durch CMV-positive Muttermilch sollten sehr kleine
Frithgeborene CMV-seropositiver Miitter grundsatzlich nur
pasteurisierte Muttermilch (10 s bei 72°C) erhalten.

Durch prophylaktische oder frithzeitige Gabe (sog. pra-
emptive Therapie) von Ganciclovir (oder Aciclovir) kann die
Inzidenz von symptomatischen CMV-Erkankungen bei Pati-
enten nach Organ- oder Stammzelltransplantationen herabge-
setzt werden.

Impfung. » Kap. 10.
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100.19 Epstein-Barr-Virus-Infektionen
V. Schuster, H. W. Kreth

Definition. Das Epstein-Barr-Virus (EBV) ist der Erreger
der infektiosen Mononukleose (Pfeiffer-Driisenfieber). Dies
ist eine akute, meist selbstlimitierende lymphoproliferative
Krankheit, die mit der Trias aus hohem Fieber, Tonsillopha-
ryngitis und Lymphadenopathie einhergeht.

Epidemiologie. Das Epstein-Barr-Virus kommt ubiquitér vor.
Erregerreservoir ist nur der Mensch. Die Ansteckung erfolgt
iiberwiegend durch infektiosen Speichel, selten durch Organ-
transplantation oder Bluttransfusionen.

Abhiangig von Lebensstandard und Hygieneverhiltnissen
infiziert sich in drmeren Landern ein Grof3teil der Bevolke-
rung bereits im frithen Kleinkindesalter, wihrend in reichen
Industrielindern eine EBV-Infektion gehduft erst im Adoles-
zentenalter (kissing disease) auftritt. Allgemein gilt: Die kli-
nische Symptomatik nach einer EBV-Infektion ist meist umso
stirker ausgeprégt, je dlter der Patient ist. Bei kleinen Kindern
kann eine EBV-Primdrinfektion auch wie ein Luftwegsinfekt
oder vollkommen asymptomatisch verlaufen.

Eine infektiose Mononukleose tritt nur einmal im Leben
auf, Zweitmanifestationen sind extrem selten. Konnatale EBV-
Infektionen nach einer Primérinfektion einer Schwangeren
sind eine Raritét. Diaplazentar {ibertragene miitterliche Anti-
korper gegen EBV bilden einen gewissen Nestschutz des Siug-
lings wihrend der ersten 6 Lebensmonate.

Die intermittierende Ausscheidung von infektiosem EBV
im Speichel kann auch nach Verschwinden der Krankheits-
symptome noch Monate oder Jahre andauern. Die Inkubati-
onszeit schwankt zwischen 10 und 50 Tagen.

Atiologie. Das Epstein-Barr-Virus gehért zur Gruppe der
humanpathogenen y-Herpesviren. Man kennt zwei immu-
nologisch unterscheidbare EBV-Typen, EBV-1 und EBV-2,
die sich in vivo beziiglich ihrer Virulenz wahrscheinlich nicht
voneinander unterscheiden; EBV infiziert v. a. Rachenepithel-
zellen und periphere B-Lymphozyten, in seltenen Féllen auch
NK- und T-Zellen.

Pathogenese. Eintrittspforte fiir EBV ist der Rachenraum,
wo es zundchst zu einer sog. lytischen Infektion des lympho-
epithelialen Gewebes (B-Zellen, Epithelzellen) mit Produk-
tion von infektidsem Virus kommt. Spater findet sich in den
im Blut zirkulierenden EBV-infizierten B-Zellen nur noch eine
latente Infektion, d. h. es werden nur wenige Virusantigene wie
die Kernantigene EBNA1-6 und die Membranantigene LMP1
und -2 exprimiert. Diese B-Zellen werden u. a. durch Expres-
sion des Membranantigens LMP1 zu lymphoblastoiden Zellen
»transformiert« und erwerben die Féhigkeit zur unbegrenzten
Teilung und Vermehrung (Immortalisation).

Beim immunkompetenten Menschen werden nach einer
EBV-Infektion sehr schnell aktivierte zytotoxische T-Zellen
vom CD8*-Typ gebildet, die selektiv nur die proliferierenden
und expandierenden EBV-infizierten B-Zellen weitestgehend
eliminieren.

Diese aktivierten T-Zellen bilden einen grofien Anteil der
typischen »Pfeiffer-Zellen« (syn. atypische Lymphozyten,
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lymphatische Reizformen, »Virozyten«) und der teilweise
extremen Lymphozytose im Blutbild von Patienten mit akuter
infektioser Mononukleose (8 Abb. 100.1).

Nach durchgemachter EBV-Infektion persistiert EBV
lebenslang in sog. ruhenden B-Zellen im Knochenmark.
Diese Zellen, die meist nur noch ein einziges EBV-Antigen
(EBNAL1) exprimieren, werden vom Immunsystem nicht mehr
als infiziert erkannt und folglich auch nicht eliminiert. In die-
sen Zellen kann EBV jederzeit reaktiviert werden. Bei einge-
schrankter zellulirer Immunitat (z. B. nach medikamentdser
Immunsuppression, AIDS) konnen diese B-Zellen - abhéngig
vom Ausmafd der Immunsuppression - expandieren und so zu
schweren lymphoproliferativen Krankheitsbildern und Lym-
phomen fiihren.

Klinische Manifestationen

Akute infektiose Mononukleose (Pfeiffer-Driisenfieber).
Die infektiose Mononukleose ist in Europa v. a. eine Krank-
heit des Adoleszenten und jungen Erwachsenen (Altersgip-
fel 15-19 Jahre, kissing disease), die das Allgemeinbefinden
fir Wochen stark beeintrichtigen kann. In dieser Alters-
gruppe manifestiert sich die Krankheit nach einer hdufig ca.
2-wochigen Inkubationszeit typischerweise durch hohes re-
oder intermittierendes Fieber fiir wenige Tage bis 2 Wochen,
in seltenen Fallen auch bis zu 6 Wochen (@8 Tab. 100.5). Hinzu
kommt immer eine generalisierte Lymphknotenschwellung,
die im Halsbereich und im Kieferwinkel besonders ausgepragt
ist (bull neck). Die Lymphadenopathie bildet sich i. Allg. nach
der 2. Krankheitswoche langsam zurtick.

In 70-90% der Fille tritt initial eine ausgepragte Tonsillo-
pharyngitis mit Fibrinbeldgen auf, die in der 2. Krankheits-
woche meist rasch abheilt. Eine Splenomegalie findet sich bei
50-60% der Patienten in der 2. und 3. Krankheitswoche. Sel-
tener (15-25%) ist eine Hepatitis mit und ohne Ikterus. In 5-
10% der Fille treten meist fliichtige morbilliforme Exantheme
auf. Bei bis zu 100% der Patienten mit Mononukleose, die mit
Ampicillin behandelt werden, findet sich ein meist sehr ausge-
pragtes makulopapuldses Exanthem.

Komplikationen einer infektiosen Mononukleose konnen
praktisch alle Organsysteme betreffen (8 Tab. 100.6), das ZNS
steht hier an erster Stelle (ca. 5%).

Die Auspragung und die Dauer der klinischen Symptoma-
tik bei einer infektiosen Mononukleose sowie von assoziierten
Komplikationen ist in erster Linie von der mehr oder weniger
heftigen Immunreaktion des Wirtes mit Expansion und Infilt-
ration von aktivierten T-Zellen sowie Ausschiittung von Zyto-
kinen und anderen Entziindungsmediatoren abhingig. Bei
Patienten mit eingeschrankter Immunitit kann die Sympto-
matik daher schwicher ausgepragt sein oder géinzlich fehlen.

Weiterhin ist die Symptomatik altersabhéngig: Bei kleinen
Kindern kann eine EBV-Primérinfektion wie ein hoch fieber-
hafter Infekt, monosymptomatisch nur mit Lymphadenitis colli
oder Hepatitis oder auch klinisch véllig inapparent verlaufen.

Akute fatale Mononukleose. In seltenen Fallen (ca. 1:3000)
verlauft eine infektiose Mononukleose im Kindesalter fulmi-
nant und tddlich. In fast 90% der Fille tritt hierbei eine schwere
Hepatitis auf, sehr haufig ist auch eine Meningoenzephalitis.
Fast immer zeigt sich im Knochenmark und in anderem lym-
phatischem Gewebe ein Hamophagozytosesyndrom (VAHS)

8 Abb. 100.1. Aktivierte Lymphozyten (»lymphatische Reizformenc,
»atypische Lymphozyten«, »Pfeiffer-Zellen«) im peripheren Blut eines
Patienten mit infektioser Mononukleose. Ein Grofiteil dieser Zellen
besteht aus EBV-spezifischen zytotoxischen CD8*-T-Lymphozyten

B Tab. 100.5. Symptomatik bei infektioser Mononukleose bei im-
munkompetenten Kindern und Erwachsenen

Symptome Haufigkeit [%]
Fieber 80-100
Lymphknotenschwellung 80-100
Tonsillopharyngitis 70-90
Splenomegalie 50-60
Hepatomegalie 15-25
Enanthem (Gaumen) 25-35
Exanthem 5-10

Ikterus 5-10

B Tab. 100.6. Komplikationen bei infektioser Mononukleose

Lokalisa- Komplikation

tion

Blut Hamolytische und aplastische Andmie, Thrombozyto-
penie, Granulozytopenie, virusassoziiertes Himopha-
gozytosesyndrom

ZNS Meningoenzephalitis, Zerebellitis, Guillain-Barré-Syn-
drom, Hirnnervenparesen, Neuritiden, Querschnitts-
myelitis, psychotische Krankheitsbilder (»Alice-im-
Wunderland-Syndrom«)

Herz Myo- und Perikarditis

Respirati- Obere Atemwegsobstruktion, lymphozytare interstiti-

onstrakt elle Pneumonie, Pleuritis

Haut Exanthem (v. a. nach Ampicillingabe), Kalteurtikaria,
Vaskulitis, Akrozyanose, Gianotti-Crosti-Syndrom

Nieren Interstitielle Nephritis, Glomerulonephritis

Leber Hepatitis, Leberversagen

Milz Ruptur

Intestinal- Pankreatitis

trakt

Immunsys-  Anergie, Hypo- und Hypergammaglobulindmie,

tem? lymphoproliferative Krankheitsbilder, maligne B- und

T-Zell-Lymphome

@ Meist in Verbindung mit einer bereits bestehenden Immundefizienz.
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als Folge einer massiven Aktivierung von Makrophagen und
Histiozyten. Sind Jungen betroffen, kann als Pradisposition
fiir diese schwere Verlaufsform ein angeborener Immundefekt
(XLP, X-chromosomales lymphoproliferatives Syndrom) vor-
liegen.

Chronisch-aktive EBV-Infektion (CAEBV). Dieses meist sehr
schwere, insgesamt seltene Krankheitsbild einer EBV-Infek-
tion betrifft v. a. Kinder und Jugendliche aus dem asiatischen
Raum, der Verlauf ist hiufig letal. Klinisch imponiert eine
chronische oder rezidivierende ausgepragte Mononukleose-
symptomatik mit Lymphadenopathie, Hepatosplenomegalie
und persistierendem Fieber fiir mindestens 1 Jahr. Zusatzlich
treten folgende z. T. ungewohnliche Symptome und Labor-
befunde auf: Uberempfindlichkeit gegeniiber Moskitosti-
chen (43%), Exanthem (28%), Aneurysmen v. a. der Korona-
rarterien (21%), Leberversagen (18%), maligne Lymphome,
v. a. T-Zell-Lymphome (16%), Verkalkungen im Bereich der
Basalganglien (18%), orale Ulzera (18%), Hydroa vaccini-
forme (14%), interstitielle Pneumonie (12%), EBV-assoziiertes
Hamophagozytosesyndrom (bis 24%). Typischerweise findet
man bei den Patienten eine sehr hohe EBV-Last im Blut. Dabei
sind praktisch ausschlieSlich T- und/oder NK-Zellen mit dem
Virus infiziert.

Lymphoproliferative Krankheitsbilder bei eingeschriankter
zelluldrer Immunitit. Kinder und Jugendliche mit bestimm-
ten angeborenen Immundefekten [z. B. schwerer kombinierter
Immundefekt (SCID), common variable immundeficiency
disease (CVID), Ataxia teleangiectatica (AT), Wiskott- Ald-
rich-Syndrom (WAS), Chediak-Higashi-Syndrom, X-chro-
mosomale lymphoproliferative Krankheit (XLP)], aber auch
mit erworbener Immundefizienz bei Organtransplantation,
immunsuppressiver Therapie oder HIV-Infektion zeigen eine
eingeschrankte Immunkompetenz gegeniiber EBV. Hierdurch
kommt es zu einer Verschiebung des Virus-Wirt-Gleichge-
wichts zugunsten des Virus; EBV-immortalisierte B-Zellen
kénnen unkontrolliert auswachsen und zu polyoligoklonalen
B-Zell-Lymphoproliferationen bis hin zu monoklonalen malig-
nen Lymphomen fithren. Die Inzidenz dieser Komplikationen
ist direkt abhdngig von der Schwere der Immunsuppression.

EBV-assoziierte maligne Krankheiten. Das Epstein-Barr-
Virus findet sich zu 100% in Tumorzellen des endemischen
Burkitt-Lymphoms und des Nasopharynxkarzinoms. Dariiber

hinaus lasst sich EBV in geringerer Haufigkeit auch in anderen
Malignomen (Morbus Hodgkin, B- und T-Zell-Lymphome
etc.) nachweisen. Bei Kindern mit AIDS konnen EBV-assozi-
ierte Leiomyosarkome auftreten. Trotz intensiver Forschung
ist die Rolle von EBV bei der Tumorentstehung und/oder -pro-
gression noch weitgehend unbekannt.

Diagnose. Bei typischer Symptomatik kann eine infektiose
Mononukleose klinisch diagnostiziert werden (@ Tab. 100.5).
Im Blutausstrich lassen sich zu diesem Zeitpunkt meist zahl-
reiche aktivierte Lymphozyten (atypische Lymphozyten, Pfeif-
fer-Zellen) nachweisen. In Zweifelsfallen kann bei immunkom-
petenten Patienten die Diagnose serologisch durch indirekte
Immunfluoreszenz oder ELISA gesichert werden. Anhand des
»serologischen Profils« kann meist relativ eindeutig bestimmt
werden, ob eine akute, eine chronisch-aktive oder eine frither
abgelaufene EBV-Infektion stattgefunden hat (@ Tab. 100.7).
Der Mononukleoseschnelltest zum Nachweis von heterophi-
len Antikorpern ist im Kindes- und Kleinkindesalter nur sehr
wenig sensitiv und spielt in der Pédiatrie deshalb kaum eine
Rolle.

In Einzelfillen (z.B. bei Verdacht auf eine chronische
EBV-Infektion) kann es u. U. sehr schwierig sein, eine unklare
Krankheit tatsdchlich auf EBV zuriickzufithren: Hier ist neben
einer sorgfiltigen klinischen Evaluation und einer virolo-
gischen Diagnostik u. U. auch eine immunologische Abkla-
rung erforderlich. Der Nachweis von EBV mittels der sehr sen-
sitiven PCR allein beweist nicht eine floride EBV-Infektion!

Therapie und Prophylaxe. Patienten mit unkomplizierter
infektioser Mononukleose werden rein symptomatisch mit
Bettruhe und Gabe von nichtsteroidalen Antiphlogistika
behandelt. Aciclovir hat bei der Behandlung der infektiésen
Mononukleose keine therapeutische Wirkung.

Die kurzzeitige Gabe von Kortikosteroiden kann bei
bestimmten Komplikationen einer Mononukleose wirksam
sein. Eine Tonsillektomie wéhrend der akuten Phase einer
infektiosen Mononukleose (en chaud) sollte bei schwerer Atem-
wegsobstruktion nur dann durchgefiihrt werden, wenn andere
TherapiemafSnahmen versagt haben. Bei schwerer EBV-assozi-
ierter Himophagozytose (EBVAHS) kann ein Therapieversuch
mit Etoposide (VP-16) und Steroiden zur Remission fithren.
Bei der insgesamt sehr seltenen Milzruptur ist eine Splenekto-
mie meist erforderlich. Bei fulminanter infektioser Mononuk-
leose (z. B. im Rahmen von XLP) kann der friihzeitige Einsatz

B Tab. 100.7. »Serologisches Profil« im Verlauf verschiedener EBV-Infektionen

Anti-VCA

Infektion

Anti-EBNA

Keine friihere EBV-Infektion - -

Akute infektiose Mononukleose + ++
Langer zurtickliegende, »immunologisch - +
bewaltigte« EBV-Infektion

Chronisch-aktive Mononukleose - +++
Lymphoproliferative Krankheitsbilder nach - ++

Organtransplantation, »EBV-Reaktivierung«

+/- + = =
= = = +
~/+ Ak St —/+
—/+ + i —/+

VCA Viruskapsidantigen; EA »friihes« Antigean; EBNA Epstein-Barr-Virus-Kernantigen; D homogen (Immunfluoreszenzmuster); R restricted (Immunfluoreszenz-

muster).
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von Rituximab (MabThera, monoklonaler Anti-CD20-Anti-
korper) erfolgreich und lebensrettend sein.

Eine etablierte Therapie bei chronischer Mononukleose gibt
es derzeit noch nicht. Bei angeborenen Immundefekten kann
eine friihzeitige Stammzelltransplantation zu einer Immun-
rekonstitution fithren und so spitere Komplikationen durch
EBV verhindern. Bei EBV-Lymphomen unter immunsuppres-
siver Therapie kann eine rechtzeitige Reduktion der Medika-
mentendosis zu einer Riickbildung der Tumoren fithren.

Frithzeitig eingesetzt ist Rituximab derzeit das Mittel der
Wahl zur Verhiitung (praemptive Therapie) und Behandlung
des EBV-assoziierten lymphoproliferativen Syndroms bei
transplantierten Patienten.

Bei organtransplantierten Patienten kann alternativ oder
erganzend die Infusion von EBV-spezifischen zytotoxischen
T-Zellen des Organspenders (sog. adoptiver Immuntrans-
fer) EBV-positive Lymphome zur Riickbildung bringen oder
die Neuentstehung von Lymphomen verhindern. Der Wert
von Virostatika (Ganciclovir, Aciclovir, Cidofovir etc.) bei
der Behandlung von EBV-assoziierten lymphoproliferativen
Erkrankungen ist umstritten.
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100.20 Virale hamorrhagische Fieber

D. Nadal

Definition. Es handelt sich um teilweise schwer verlaufende,
hoch fieberhafte Virusinfektionen, die durch multisyste-
mische, grippedhnliche Allgemeinsymptome und hédmorrha-
gische Diathese charakterisiert sind.

Epidemiologie. Je nach Erreger besteht eine unterschiedliche
geographische Verbreitung. Die Art der Ubertragung ist nicht
bei allen hdmorrhagischen Fiebern (HF) bekannt. Wahrend
gewisse HF nur durch Vektoren auf den Menschen {iibertra-
gen werden, konnen andere HF nosokomiale oder Laborinfek-
tionen bedingen. Die héufigsten HF sind Dengue- und Gelb-
fieber.

Atiologie. Als Erreger von HF wurden mindestens 12 ver-
schiedene einstrangige RNA-Viren identifiziert. Sie werden
den 4 Familien Arenaviridae, Bunyaviridae, Flaviviridae und
Filoviridae zugeordnet (@ Tab. 100.8). Die zu den ARBO-Viren
(arthropode-borne viruses) gehorenden Arena-, Bunya- und
Flaviviren werden durch Insekten tibertragen und vermehren
sich in diesen sowie in Wirbeltier und Mensch.

Pathogenese. Bei den schweren Krankheitsformen spie-
len Kapillarendothelschidden und Stérungen der Hidmostase
eine wichtige Rolle. Die ablaufenden Mechanismen sind nicht
genau bekannt. Am besten untersucht wurde die Infektion mit
Dengue-Virus (s. unten und @ Abb. 100.2).

Klinische Symptome und Verlauf. Infektionen mit HF-Viren
zeigen ein breites klinisches Spektrum. Dieses reicht von der
héufigen asymptomatischen Infektion oder milden Form bis
zum seltenen schweren Krankheitsbild mit multisystemischen,
grippedhnlichen Symptomen, héimorrhagischer Diathese,
Schock und disseminierter intravasaler Gerinnung. Typische
Laborbefunde sind Leuko- und Thrombozytopenie sowie
Thrombozytenfunktionsstérungen und Hamokonzentration.

Diagnose und Differenzialdiagnose. Bei den typischen For-
men von HF lésst sich die Diagnose anhand von Klinik und
Reiseanamnese stellen. Die Diagnose wird durch Nachweis des
Erregers im Blut und in Sekreten wihrend der Akutphase oder
serologisch gesichert. Leichte Formen von HF sind klinisch
schwierig von anderen viralen Infektionen abzugrenzen.

Therapie. Eine spezifische Therapie mit dem Virostatikum
Ribavirin kann nur bei Lassa-Fieber, dem argentinischen, dem
Hantaan- und dem Kongo-Krim-HF mit Erfolg durchgefiihrt
werden. Bei der Marburg-Virus-Krankheit kann Hyperim-
munserum (Rekonvaleszentenserum) versucht werden.
Schockprophylaxe und -therapie sowie Korrektur der hamor-
rhagischen Diathese und von Stérungen des Elektrolyt- und
Séure-Basen-Haushalts miissen in jedem Fall vorgenommen
werden.

Prophylaxe. Impfungen gibt es nur gegen Gelbfieber. Kleidung
sowie Insektenvertreibungsmittel und Moskitonetze kénnen
vor Miicken- und Zeckenstichen schiitzen. Die Kontrolle von
Vektoren durch Versprithen von Insektiziden oder durch Ein-
ddmmung der Brutplitze fiir Miicken bzw. Dezimierung von
infizierten Nagern hat nur wechselhaften Erfolg gebracht. Bei
Patienten mit Lassa-, Ebola- oder Marburg-Fieber ist wegen
der Gefahr nosokomialer Infektionen und Laborinfektionen
auf strikte Isolation bzw. Sicherheitskautelen bei der Verarbei-
tung von Patientenproben zu achten.

Prognose. Sie ist je nach HF verschieden. Die Letalitit
schwerer Verldufe kann bis zu 84% betragen.

Dengue-Virus-Infektionen

Epidemiologie. Weltweit sind die meisten durch Arthropo-
den iibertragenen Infektionskrankheiten Dengue-Virus-(DV-)
Infektionen. Die Wirte des DV sind Menschen, niedere Pri-
maten und Miicken. Auf den Menschen wird DV durch die
in urbanen und landlichen Gebieten lebenden Miicken Aedes
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B Tab. 100.8. Hdmorrhagische Fieber: urséchliche Viren und Epidemiologie (Auswahl)

ERLGE

Virus (Familie)

Reservoir

Lassa-Fieber

HF mit renalem Syndrom

Nephropathia epidemica

Nichtkardiogenes
Lungenédem (Hantaan-
Virus-Lungensyndrom)

Dengue

Gelbfieber
Ebola

Marburg

Omsker HF

Kyasanur-Wald-Fieber

Lassa (Arenaviren)

Hantaan (Bunyaviren)
Seoul
Belgrad

Puumula (Bunyaviren)
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B Abb. 100.2. Schematische Darstellung der Imnmunantwort und der
Entziindungsvorgange bei einer Infektion mit Dengue-Virus (DV). Es wird
angenommen, dass v. a. bei kleinen Kindern ein fiir Virusvarianten mit
erhohter Virulenz (verstirkte Zytopathogenitit und/oder Entziindungsfor-
derung) selektives Milieu I wirksam ist, bevor sich die meisten DV-spezi-
fischen und -unspezifischen Immunantworten abspielen. Entziindungs-

und Immunreaktionen, wie die Bildung von Virus-Antikérper-Immun-
komplexen und die Zytokinproduktion durch aktivierte T-Lymphozyten,
konnen bei gewissen Individuen die a priori selektiven Krifte verstirken
und ein selektives Milieu II erzeugen. Ag Antigen, IFN Interferon, Ig
Immunglobulin, IL Interleukin, MHC major histocompatibility complex,
TGF transforming growth factor
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aegypti und A. albopticus tibertragen. Die Weibchen erndhren
sich zur Tageszeit mit Spitzen am Morgen und spéten Nach-
mittag. Nach einer Blutmahlzeit bei einem virdmischen Wirt
kann die Miicke das Pathogen unmittelbar oder erst nach 8-
10 Tagen, wahrend derer sich das DV in den Speicheldriisen
des Vektors vermehrt, auf einen anderen Wirt iibertragen. Infi-
zierte Miicken bleiben Zeit ihres Lebens infektios und konnen
das DV in ihren Eiern auf die nachste Generation iibermit-
teln.

Die Inzidenz von DV-Infektionen nimmt in den tropischen
Regionen Asiens, Afrikas sowie Zentral- und Stidamerikas zu.
Dies wird auf die wachsende Verbreitung des Vektors A. ae-
gypti zuriickgefiihrt, die sich aus dem Mangel an effektiven
Programmen zu dessen Eingrenzung, erhohter Flugreisetd-
tigkeit und dem Zuwachs der urbanen Bevolkerung in den
»Megastddten« Siidostasiens ergibt. Man schatzt, dass welt-
weit pro Jahr 100 Mio. Infektionen mit dem DV erfolgen. Von
1986 bis 1990 wurden der Weltgesundheitsorganisation 15.940
Todesfélle nach Infektion mit DV gemeldet.

Infektionen mit DV kommen in endemischer und epide-
mischer Form vor. Frithere Epidemien erzeugten vorwiegend
unkomplizierte Verlaufe mit hohem Fieber sowie starken Kopf-
und Riickenschmerzen. In den vergangenen Jahren wurden in
Landern mit lang andauernder Aktivitdt des DV erstmals HF-
Epidemien verzeichnet. In mehreren Landern Europas wurden
»importierte« Fille von DV-Infektionen beobachtet.

Atiologie. Das Dengue-Virus gehdrt zusammen mit dem
japanischen Enzephalitis- und dem Gelbfiebervirus zum
Genus der Flaviviriden, einer Gruppe von rund 70 Vertre-
tern von Viren mit einstrangiger, positiv gerichteter RNA. Die
Mehrzahl dieser Viren wird durch Arthropoden iibertragen.
Wichtige Ausnahmen bilden das Hepatitis-C-Virus und die
Pestiviren. In der Natur zirkulieren 4 verschiedene Serotypen
(1-4) des DV und deren verschiedene Biotypen. Das Haupt-
strukturprotein der Virushiille ist an den biologischen Haupt-
funktionen der Viruspartikel wie Zelltropismus, Fusion an der
Wirtszellmembran und Induktion von die Himagglutination
hemmenden, neutralisierenden sowie schiitzenden Antikor-
pern beteiligt.

Pathogenese. Sie ist fiir das HF unklar. Eine Infektion mit
einem DV-Serotyp hinterldsst lebenslange homologe, jedoch
nur limitierte heterologe Immunitat. Da die meisten Patienten
mit Dengue-hdmorrhagischem Fieber (DHF) vor dessen Auf-
treten Kontakt mit einem oder mehreren Serotypen von DV
hatten, geht man heute hauptsichlich von der Hypothese aus,
dass eine vorangehende DV-Infektion die erhohte Vermeh-
rung des Erregers in mononukledren Leukozyten begiinstigt
(B Abb. 100.2). Ein solches Phanomen wird antikorperabhén-
gige Verstirkung der Infektion genannt. Auf die Elimination
von mit DV infizierten Zellen zielende Immunantworten kon-
nen die Ausschiittung von Zytokinen mit Vaso- und Proko-
agulanzienaktivitdt sowie von Interferon-y und die Aktivie-
rung von Komplement zur Folge haben (@ Abb. 100.2). Die
Gefilpermeabilitit wird erhoht. Dies fithrt zu Himokonzent-
ration, vermindertem Blutvolumen, schlechter Gewebsperfu-
sion sowie ausgeprégter Hypoxie und Schock. Die Ursachen
fiir die Himorrhagie scheinen komplex zu sein. Sie wird durch
Thrombozytopenie, mikrovaskularen Schaden, Pléttchendys-

funktion und/oder disseminierte intravasale Gerinnung her-
vorgerufen. Die pathologischen Befunde bei DHF sind Vasku-
litis der kleinen Gefidfle der Weichteile und inneren Organe,
Lymphknotenhyperplasie, fokale Nekrosen in Milz, Leber
und Knochenmark sowie Reifungsstop der Megakaryopoese.
Makroskopisch finden sich petechiale Blutungen, Ecchymosen
und Effusionen in Pleura- und Peritonealhdhle.

Die epidemische Verbreitung des DHF suggeriert, dass
gewisse ethnische Gruppen empfinglicher bzw. resistenter
gegeniiber der Infektion sind.

Klinische Symptome und Verlauf. Die Infektion mit DV
kann inapparent verlaufen oder sich als Dengue-Fieber (DF),
DHF oder Dengue-Schocksyndrom (DSS) manifestieren.
Alter, Geschlecht, Erndhrungs- und Immunstatus scheinen die
Variation der klinischen Bilder mitzubestimmen. Wéhrend die
Infektion mit DV beim jungen Séugling meist nur ein mildes
Krankheitsbild verursacht, konnen Sauglinge von immunen
Miittern bei Verlust passiv erworbener miitterlicher Antikor-
per DHF und DSS entwickeln. Immunkompetente Méadchen
im Alter von 7-12 Jahren sind fiir DHF am meisten gefdhrdet.
Eine vertikale Ubertragung von DV von der infizierten Mutter
auf das Kind in der Zeit um den Geburtstermin ist beschrie-
ben.

Das Dengue-Fieber (DF) manifestiert sich rund 4 Tage nach
Miickenstich mit Fieber und einem diskreten makuldsen oder
makulopapul6sen Exanthem. Eine Unterscheidung gegeniiber
anderen Virusinfektionen ist oft nicht moglich. Es erfolgt eine
rasche Erholung. Bei schwererem DF steigt das Fieber rasch bis
iiber 39°C und hilt 5-6 Tage an. Die Fieberkurve ist typischer-
weise biphasisch mit Riickkehr zu normalen Temperaturen
zur Halbzeit der Krankheit. Das Fiebermaximum wird meist
in den letzten 24 h vor der definitiven Entfieberung erreicht.
Die Patienten wirken krank und leiden an Kopf- und retroor-
bitalen Schmerzen, Arthralgien und Myalgien. Einzelne Pati-
enten beklagen heftigste Riicken-, Hals- und Bauchschmerzen.
Das anfiangliche Exanthem wandelt sich um zum diffusen Ery-
them mit verstreuten aufgehellten Arealen (»weifle Inseln in
einem roten Meer«). Lethargie, Anorexie und Nausea ebenso
wie Hepatomegalie konnen auftreten. Splenomegalie liegt sel-
ten vor. Die Thrombozytenzahl kann vermindert (<100 G/1),
die Serumwerte der Alaninaminotransferase konnen erhéht
sein (<100 IE/1). Eine Abgrenzung gegeniiber anderen viralen
oder gar bakteriellen Infektionen und dem Kawasaki-Syndrom
kann schwierig sein. Die Patienten erholen sich innerhalb von
7-10 Tagen.

Die Inkubationszeit des Dengue-hdmorrhagischen Fie-
bers (DHF) ist nicht bekannt. Es beginnt mit hohem Fieber
und vielen der Symptome von DE. Schwindel und Lethargie
sind jedoch ausgeprégter. Erhohte Gefiflpermeabilitit und
abnorme Blutgerinnung konnen zu Hypovoldmie und Hypo-
tension und in schweren Fillen zu hypovoldmischem Schock
und inneren Blutungen fithren. Die hdmorrhagischen Kompli-
kationen manifestieren sich in der Regel in den ersten 3 Tagen
als an Stamm, Gliedern und Axillae verstreute Petechien.
Diese konnen auch durch einen Rumpel-Leede-Test ausge-
l6st werden. Blutungen an Punktionsstellen sind die Regel,
Blutungen in Magen-Darm-Trakt, Nase und Zahnfleisch sind
moglich. Nach 2-7 Tagen kann Kreislaufinsuffizienz eintreten.
Der Patient wird unruhig und zeigt Schweiflausbriiche und
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kalte Extremitdten. Pleuraerguss und Aszites kdnnen entste-
hen. Diese klinischen Zeichen sind fast diagnostisch fiir DHE
Laboruntersuchungen zeigen Thrombozytenzahlen <20 G/1
und - abhingig von Hidmokonzentration und Schweregrad
des Schocks — Erhohung des Himatokrits um >20%, Hypalbu-
mindmie sowie leicht erhohte Serumkonzentrationen von Ala-
ninaminotransferase und Harnstoff. Die partielle Prothrom-
bin- und die Thrombinzeit konnen verlingert sein. Hypofib-
rinogendmie und Komplementverbrauch korrelieren mit der
Schwere des Krankheitsverlaufs. Bei addquater Therapie endet
diese Phase innerhalb von 24-48 h.

Das Dengue-Schocksyndrom (DSS) ist die Folge des Aus-
tritts von Plasma in den extravaskuldren Raum. Schneller und
schwacher Puls, Hypotension, kalte Extremititen und Unruhe
stellen sich ein. Disseminierte intravasale Gerinnung kann
auftreten.

Neuerdings werden vermehrt neurologische Manifestatio-
nen als eigenstidndige Entitét beobachtet. Die Isolation von DV
aus Liquor cerebrospinalis und Hirnparenchym deutet auf eine
infektiose Enzephalitis.

Diagnose und Differenzialdiagnose. Die Diagnose der
Infektion mit DV muss sich mangels spezieller Laborunter-
suchungen vielerorts auf die Klinik stiitzen (@ Tab.100.9).
Die Laboruntersuchungen beinhalten den Nachweis des DV
im Blut wihrend der Akutphase oder den Nachweis von spe-
zifischen Antikorpern. Die Identifikation des Virus mit PCR
oder Kultur ist moglich.

Die am hiufigsten angewendete serologische Untersuchung
ist der Hamagglutinationshemmtest. Bei Primarinfektion lie-
gen die Titer in der Akutphase in der Regel <1:20. Serokonver-
sion oder ein 4-facher Titeranstieg innerhalb von 3-4 Wochen
beweisen eine Primérinfektion. Im Gegensatz dazu sind sekun-
ddre Infektionen durch einen raschen Anstieg der spezifischen
Antikorper in den ersten Krankheitstagen gekennzeichnet.
Antikorpertiter >1:1280 bereits in der Akutphase sprechen fiir
eine kurz zuvor erfolgte Infektion mit DV. Neuerdings konnen
mittels verschiedener kommerziell erhéltlicher Tests in der
Akutphase spezifische IgM nachgewiesen werden.

Therapie. Die Behandlung des DF ist supportiv und besteht
in Bettruhe, adaquater Fliissigkeitszufuhr sowie Kontrolle des
Fiebers und der Schmerzen mittels Antipyretika bzw. Anal-
getika. Salicylate sind wegen moglicher Verstirkung der Blu-
tungsneigung kontraindiziert. Bei DHF/DSS ist das Haupt-
problem eher der Fliissigkeits- als der Blutverlust. Demnach

B Tab. 100.9. Diagnose der Dengue-Virus-Infektion

Klinische Kriterien Laborkriterien

Fieber Thrombozytopenie

Hepatomegalie Héamokonzentration (Anstieg

Hamatokrit >20%)

Nachweis von Den-

gue-Virus mittels Kultur,
Moskitoinokulationstechnik
oder Amplifikation viraler RNA
durch PCR

Nachweis von Antikdrpern
gegen Dengue-Virus

Hamorrhagische Manifestationen
wie Petechien, Ecchymosen, Effu-
sionen in Pleura- oder Peritone-
alhohle und Magen-Darm-Blutung

Schockzeichen

sind therapeutische Mafinahmen auf die Erhaltung von Blut-
volumen und -druck auszurichten. Dabei sind Ringer-Laktat-
Losung fiir Kinder mit mittelschwerem DSS und 6% Hydroxy-
ethylstérke fiir Kinder mit schwerem DSS am besten geeignet.

Prophylaxe. Eine Impfung ist nicht bekannt. Deshalb kann
bisher die Ausbreitung von DF und DHF einzig durch Kon-
trolle der Vektorpopulationen mittels Anwendung von Insekti-
ziden und Eindimmung der Brutplitze fiir A. aegypti wie ste-
hende Gewdsser und Wasserbehélter eingeschriankt werden.

Prognose. Die Letalitit von DHF variiert in Abhangigkeit von
der Verfiigbarkeit supportiver Mafinahmen zwischen 1% und
30%.

Gelbfieber

Epidemiologie. Infektionen mit dem Gelbfiebervirus haben
seit den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts zugenommen
und kommen vereinzelt endemisch in Stidamerika und Afrika
vor (@ Tab. 100.8). Die WHO schitzt die Anzahl Fille auf rund
200.000 pro Jahr. Es gibt 2 Typen von Ubertragungszyklen.
Im Dschungelzyklus wird das Gelbfiebervirus zwischen Affen
durch verschiedene Vektoren iibertragen. Menschen werden
nur zufillig infiziert. Dagegen wird im Stadtzyklus das Virus
von infizierten auf empfingliche Menschen durch die Miicke
A.aegypti ibertragen. Periodisch treten hyperendemische
und epidemische Ubertragungen bei empfinglichen Bewoh-
nern von lindlichen Doérfern oder Stidten auf.

Klinische Symptome und Verlauf. Nach einer Inkubations-
zeit von 3-6 Tagen treten Fieber, Ikterus, Kopfschmerzen,
Nausea, Myalgien und Riickenschmerzen auf. In den meisten
Fallen verlduft die Krankheit mild. Sie beschrénkt sich auf die
initialen Symptome und dauert nur wenige Tage. Rund 15%
der Infizierten zeigen schwerwiegendere Verldufe mit mehre-
ren Phasen. Die akute dauert rund 3 Tage. Labortests zeigen
Leukozytose, Proteinurie, abnorme Leberfunktionstests und
erhohte Prothrombinzeit. Nach einer kurz dauernden Remis-
sion kommt es bei einzelnen dieser Patienten zu einer Ver-
schlechterung mit sich verstirkendem Ikterus, gastrointesti-
nalen und generalisierten Blutungen, Enzephalopathie, Nie-
reninsuffizienz und Myokarditis.

Diagnose und Differenzialdiagnose. Die Vermutungsdiag-
nose muss aufgrund der Anamnese und der klinischen Symp-
tome gestellt werden. Differenzialdiagnostisch miissen andere
Virusinfektionen einschliefSlich Hepatitiden und hédmorrha-
gischer Fieber sowie Leptospirose und Typhus in Betracht
gezogen werden. Die Diagnose des Gelbfiebers wird gesichert
durch den Nachweis des Virus im Blut oder durch den Nach-
weis spezifischer IgM wihrend der Akutphase. Ein 4-facher
Titeranstieg der Antikorpertiter im Héamagglutinationstest
oder in der Komplementbindungsreaktion gilt auch als bewei-
send.

Therapie. Es gibt keine kausale Therapie. Die intensive sup-
portive Behandlung kann lebensrettend sein.

Prophylaxe. Die beste Prophylaxe ist die Impfung (» Kap. 10).
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Geeignete Kleidung, Insektenvertreibungsmittel sowie die
Benutzung von Moskitonetzen konnen vor Miickenstichen
schiitzen.

Prognose. Ein letaler Ausgang wird bei 5% aller symptoma-
tischen Fille und bei 25-50% der Fille mit schweren Symp-
tomen beobachtet. Kinder unter 10 Jahren zeigen fatale Ver-
laufe in bis zu 84%. Spite Todesfille ereignen sich aufgrund
kardialer Komplikationen oder chronischen Nierenversagens.

Hantavirus-Infektionen
H.-J. Schmitt

Im Gegensatz zu den ibrigen Mitgliedern der Familie der
Bunyaviridae werden Hantaviren nicht {iber Vektoren, son-
dern tiber kontaminierte Aerosole auf den Menschen {ibertra-
gen. Die 5 bekannten menschenpathogenen Hantaviren ver-
ursachen im Wesentlichen 2 Krankheiten, die unterschiedlich
schwer verlaufen (8 Tab. 100.10).

Das hidmorrhagische Fieber mit renalem Syndrom
(HFRS) beginnt mit akutem Fieber, Schiittelfrost, Myalgie
und Krankheitsgefiihl. In einer zweiten Phase treten Schock
und Blutungen hinzu, im Blut findet man Thrombopenie und
Gerinnungsstérungen. Die dritte Phase ist durch eine Oligu-
rie gekennzeichnet, Lungen- und Hirnédem, Kreatininanstieg
und Elektrolytstorungen stehen im Vordergrund. Es folgt
eine Phase der Polyurie und schliefSlich die Rekonvaleszenz,
wobei eine chronische Niereninsuffizienz persistieren kann.
Die Nephropathia epidemica ist eine leichte Verlaufsform des
HERS, schwerste Formen werden durch Hantaviren in Osta-
sien und im ehemaligen Jugoslawien beobachtet.

Das Hantavirus-bedingte pulmonale Syndrom (HPS)
wurde erstmals 1993 im Stidosten der USA bekannt. Es beginnt
mit Fieber und Myalgien, denen nach 4-5 Tagen eine Steige-
rung der vaskuldren Permeabilitét in der Lunge folgt. Es kann
innerhalb weniger Stunden zum Lungenversagen kommen.
Werden Schock und Hypoxie tiberlebt, kommt es innerhalb
weniger Tage zur Restitutio ad integrum.

Besteht der Verdacht auf eine Hantavirus-Infektion, lasst
sich die Diagnose oft serologisch (spezifisches IgM) sichern.
Neben einer intensivmedizinischen Supportivtherapie ist bei
HFRS eine spezifische Therapie mit Ribavirin indiziert (initial
30 mg/kgkG, dann 15 mg/kgKG alle 6 h fiir 4 Tage, schliefilich
7,5 mg/kgKG alle 8 h fiir 3-6 Tage). Bei der leicht verlaufenden
Nephropathia epidemica ist Ribavirin nicht indiziert.

Ebola- und Marburg-Fieber

Epidemiologie. Die Endemiegebiete des Ebola-Virus liegen
im Sudan und in Zentral- und Westafrika, jene des Marburg-
Virus in Zentralafrika (8 Tab. 100.8). Die Ubertragungsmecha-
nismen und die Reservoirs dieser Viren sind noch unbekannt.
Die Ubertragung von Mensch zu Mensch kann durch direkten
Kontakt mit infektiosem Blut, hauptsichlich in Krankenhau-
sern, geschehen.

Klinische Symptome und Verlauf. Beide Krankheiten begin-
nen nach einer Inkubation von 2-21 Tagen plétzlich mit hef-
tigen Kopfschmerzen, Myalgien, Konjunktivitis und Fieber. Es
folgen rasche Verschlechterung des Bewusstseinszustandes,
Pharyngitis, Bauchschmerzen, Nausea und Erbrechen. Nach
mehreren Tagen offenbart sich am Stamm ein feinfleckiges,
erhabenes Exanthem, das bei Uberlebenden schuppend wird.
Unkontrollierte mukokutane und gastrointestinale Blutungen,
Schock und Multiorganversagen fithren meist innerhalb von
6-9 Tagen zum Tod.

Diagnose und Differenzialdiagnose. Beide hamorrha-
gischen Fieber miissen aufgrund der klinischen Symptome
vermutet werden. Bei Ikterus und Hamatemesis ist eine Ver-
wechslung mit Gelbfieber moglich. Blut und Gewebe (Hautbi-
opsie) konnen auf virales Antigen mittels Enzymimmunassay
oder elektronenmikrospisch untersucht werden. Serologische
Untersuchungen sind wegen moglicher Kreuzreaktionen zu
Paramyxoviren zuweilen schwierig zu interpretieren. Neuere
Tests zum Nachweis virusspezifischer IgM sind zuverléssiger.

Therapie. Sie besteht in supportiven Mafinahmen. Die Gabe
von Hyperimmunseren (Rekonvaleszentenseren) kann ver-
sucht werden.

Prophylaxe. Besondere Vorsichtsmafinahmen sind bei Kon-
takt mit Indexfillen und bei Verarbeitung von Blut- und
Sekretproben dieser Individuen im Labor geboten, da sehr
hohe Infektiositat besteht.

Lassa-Fieber und siidamerikanische hamorrhagische
Fieber

Klinische Symptome und Verlauf. Bis zu 90% der Infekti-
onen verlaufen asymptomatisch. In Endemiegebieten machen
schwere Krankheitsbilder bis zu 20% der Einweisungen in pad-
iatrische Kliniken aus. Die Manifestation beginnt mit Fieber,
Kopfschmerzen, Unwohlsein, Arthralgien, Riickenschmerzen,

B Tab. 100.10. Serovare des Hantavirus, Krankheiten, Endemiegebiete und Reservoire. (Mod. nach Bitzan 1997)

Krankheit

Schweregrad

Virus/Serovar

Endemiegebiet Reservoir

Hamorrhagisches Fieber mit renalem Syndrom (HFRS)

Hantaan Koreanisches HF, Schwer
epidemisches HF
Seoul HFRS MaBig
Dobrova/Belgrad HFRS Schwer
Puumula Nephropathia epidemica Leicht
Hantavirus-bedingtes pulmonales Syndrom (HPS)
Sin nombre Pulmonales Syndrom Schwer

China, Korea, Ostsibirien Brandmaus (Apodemus agrarius)

Ostasien
Sudosteuropa

Nord-, Ost-, Stidosteuropa,
selten Mitteleuropa

Wanderratte (Rattus norvegicus)
Gelbhalsmaus (Apodemus flavocillis)
WiihImé&use (Clethrionomys)

Nordamerika Hirschmause (Peromyscus)
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Husten und Pharyngitis. Bei Einweisung bestehen meist Tho-
rax- und Bauchschmerzen sowie Erbrechen. Rasches Fort-
schreiten zu Hypotension, Enzephalopathie, erhohter Gefaf3-
permeabilitit mit Effusionen und peripheren Odemen sowie
Blutungen an Schleimhduten und inneren Organen ist mog-
lich.

Diagnose und Differenzialdiagnose. Die Schwere des
Krankheitsbildes muss ein HF vermuten lassen und erlaubt die
Abgrenzung gegeniiber anderen viralen Infektionen. Laborun-
tersuchungen zeigen erhohte Leberenzyme und Gerinnungs-
storung. Die Diagnose wird durch den Nachweis des Erregers
oder virusspezifischer IgM gesichert.

Therapie. Bei Lassa-Fieber ist der frithzeitige Therapiebeginn
mit Ribavirin entscheidend (initial 30 mg/kgKG, dann 15 mg/
kgKG alle 6 h fiir 4 Tage, schliefllich 7,5 mg/kgKG alle 8 h fiir
weitere 6 Tage). Dagegen ist eine Wirkung von Ribavirin bei
den siidamerikanischen HF nicht bewiesen. Supportive Maf3-
nahmen (s. oben) sind notwendig.

Prognose. Unbehandelt kann die Letalitat bis 55% und behan-
delt bis 20% betragen. Besonders gefihrdet sind Schwangere
und Neugeborene. Eine Schiddigung des 8. Hirnnervs kann zu
den Spitkomplikationen in Form von Tinnitus und sensori-
neuraler Schwerhorigkeit fithren.

Literatur

Bielefeldt-Ohmann H (1997) Pathogenesis of dengue virus diseases: mis-
sing pieces in the jigsaw. Trends Microbiol 5: 409-413

Bitzan M (1997) Hamorrhagische Fieber und Hantavirus-Infektionen. In:
Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie (Hrsg) Handbuch.
Infektionen bei Kindern und Jugendlichen, 2. Aufl. Futuramed, Miin-
chen, S§ 295-307

Bray M (2005) Pathogenesis of viral hemorrhagic fever. Curr Opinion
Immunol 17: 399-403

Geisbert TW, Jahrling PB (2004) Exotic emerging viral diseases: progress
and challenges. Nat Med 10 [Suppl 12]: S110-121

Kautner I, Robinson MJ, Kuhnle U (1997) Dengue virus infection: epide-
miology, pathogenesis, clinical presentation, diagnosis and prevention.
] Pediatr 131: 516-524

Mackenzie JS, Gubler DJ, Petersen LR (2004) Emerging flaviviruses: the
spread and resurgence of Japanese encephalitis, West Nile and dengue
viruses. Nat Med 10 [Suppl 12]: $98-109

Monath TP, Cetron MS (2002) Prevention of yellow fever in persons trave-
ling to the tropics. Clin Infect Dis 34: 1369-1378

Pigott DC (2005) Hemorrhagic fever viruses. Crit Care Clin 21: 765-783

Robertson SE, Hull BP, Tomori O et al. (1996) Yellow fever: a decade of
reemergence. JAMA 276: 1157-1162

Tsai TF (1997a) Ebola and Marburg viruses. In: Long SS, Pickering LK, Pro-
ber CG (eds) Pediatric infectious diseases. Churchill Livingstone, New
York, pp 1274-1275

Tsai TF (1997b) Lymphocytic choriomeningitis virus, Lassa fever virus, and
other arenaviruses. In: Long SS, Pickering LK, Prober CG (eds) Pediatric
infectious diseases. Churchill Livingstone, New York, pp 1275-1278

Willls BA, Nguyen MD, Ha TL et al. (2005) Comparison of three fluid solu-
tions for resuscitation in dengue shock syndrome. N Engl ] Med 353:
877-889

100.21 Rabiesvirus-Infektionen
H.-J. Schmitt
Definition. Rabies (Tollwut, Lyssa) ist eine durch infizierte

Tiere iibertragene, in Stadien ablaufende, obligat todliche
Enzephalitis.

Epidemiologie. Rabies kommt weltweit vor. Man unterschei-
det eine vorwiegend silvatische Form mit Wildtieren als wich-
tigstem Erregerreservoir (Fuchs, Wolf, Reh, Dachs, Marder,
Fledermaus) von einer urbanen Form (Hund, Katze), wobei
Letztere in Entwicklungslindern dominiert. Die Ubertragung
des Virus auf den Menschen erfolgt durch direkte Inokulation
von erregerhaltigem Speichel mittels Biss- oder Kratzwunde in
die Haut oder auf die intakte Schleimhaut. Sehr selten erfolgte
eine Infektion durch eine Organtransplantation oder durch
Aerosole.

Infizierte Tiere sind bis zu 4 Tage vor den ersten Krank-
heitszeichen infektios, in wenigen Ausnahmefillen ist eine
Inkubationszeit von bis zu 14 Tagen beschrieben.

Mikrobiologie. Rabies wird hervorgerufen durch einstrin-
gige RNA-Viren aus der Familie der Rhabdoviridae, Genus
Lyssavirus. Die Tollwut wird praktisch ausschlieflich von
Rabies-Virus Serotyp 1 (klassisches Rabiesvirus) hervorgeru-
fen, wenige Fille sind durch Typ 5 (European bat) verursacht
worden.

Pathogenese. Meist durch Biss eines infizierten Tieres tiber-
tragen, vermehrt sich das Virus an der Eintrittspforte in Mus-
kelzellen. Wihrend der von Erregerstamm, Infektionsdosis,
Grad der lokalen Innervation und Nihe zum ZNS abhéngigen
Inkubationszeit kann die Krankheit noch durch Impfung ver-
hindert werden. Ist das Virus in die Nervenzellen iibergetre-
ten, lasst sich der Krankheitsprozess nicht mehr authalten. Der
Erreger wandert nun entlang von Nervenfasern zu den Spinal-
ganglien. Dort findet eine weitere Vermehrung statt. Das Virus
breitet sich dann in Richtung ZNS aus. Dort fiihrt seine Ver-
mehrung klinisch zu einer rasch progredienten Enzephalitis.
SchliefSlich kommt es zur zentrifugalen Streuung des Virus
v. a. in die Speicheldriisen, aber auch in andere Organe. Nach
natiirlicher Infektion kann eine Immunreaktion nicht stattfin-
den, da das Virus im Nervensystem den immunkompetenten
Zellen nicht zuginglich ist.

Klinische Symptome und Verlauf. Wihrend der Inkubations-
zeit von durchschnittlich 20-90 Tagen gibt es aufler der evtl.
vorhandenen Wunde keine Symptome. Mit dem Viruseintritt
in das Nervensystem treten im 1. Stadium Krankheitsgefiihl,
Abgeschlagenheit, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber als Prodromi
auf. Rund die Hilfte der Patienten klagt in diesem Stadium
iiber Schmerzen und Pardsthesien an der Bissstelle.

Das akute neurologische 2.Stadium beginnt 2-10 Tage
nach dem Prodromalstadium mit Zeichen einer Infektion des
ZNS und dauert 2-7 Tage. Man unterscheidet zwei Formen.

Bei der »wilden« oder »rasenden Wut« stehen Hyperakti-
vitdt mit Rennen und Beiflen, Halluzinationen und bizarrem
Verhalten im Vordergrund. Nach Stunden oder Tagen wechseln
derartige Phasen mit Ruheperioden, die durch verschiedenar-
tige Reize unterbrechbar sind. Hydrophobie und Aerophobie
- Trinkversuch oder Luftzug fithrt zu Spasmen von Larynx,
Pharynx, Diaphragma -, Fieber, Faszikulationen, Hyperventi-
lation, fokale oder generalisierte Krampfanfille kennzeichnen
dieses Stadium, das entweder mit dem plotzlichem Tod oder
mit generalisierten Lahmungen endet.
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Die »stille Wut« entwickeln 20% der Patienten - hier stehen
Fieber, Kopfschmerzen und Lahmungen im Vordergrund. Der
initial voll orientierte Patient wird langsam komatds.

Das 3. Stadium (Koma) dauert Stunden bis Monate. Es tritt
rasch der Atemstillstand ein. Unter intensivmedizinischen
Mafsnahmen sind vielfiltige Komplikationen beschrieben,
z. B. Hirndrucksteigerung, inaddquate ADH-Sekretion, Dia-
betes insipidus, autonome Dysregulation mit Bluthochdruck,
Hypotension, Arrhythmie, Atemversagen und Hypoxidmie.

Diagnose und Differenzialdiagnose. Vor Erreichen des
ZNS-Stadiums ist Rabies klinisch nicht diagnostizierbar. Dif-
ferenzialdiagnostisch sind Tetanus, Psychosen, Poliomyelitis,
Guillain-Barré-Krankheit und Enzephalitiden anderer Ursa-
che zu bedenken. Nuchale Hautbiopsie, Speichel, Liquor, Blut
und eine post mortem gewonnene Hirnbiopsie erméglichen
die mikrobiologische Sicherung der Diagnose mittels direkter
Immunfluoreszenz, Virusanziichtung, Tierversuch oder Anti-
korpernachweis.

Therapie. Eine spezifische Therapie ist nicht bekannt.

Prophylaxe. Zur Immunprophylaxe » Kap.10. Die Imp-
fung von Haustieren wie auch Programme zur Impfung von
Wildtieren haben in Westeuropa und den USA die Zahl der
Tollwutfille reduziert. Tollwutverdachtige Haustiere sollten
10 Tage lang beobachtet werden, um VerhaltensaufFilligkeiten
zu erkennen. Bei Wildtieren oder bei konkretem Tollwutver-
dacht wird eine fluoreszenzserologische Untersuchung des
Gehirns vorgenommen.

Bisswunden durch tollwutverdichtige Tiere sollten unver-
ziiglich mit Wasser gespiilt und mit Seife oder Detergenzien
ausgewaschen werden. Die Versorgung mit Wundnéhten sollte
frithestens nach lokaler Infiltration mit spezifischem Immun-
globulin erfolgen.

Prognose. Sobald das Koma eingetreten ist, betrdgt die mitt-
lere Uberlebenszeit 1-2 Wochen. Nur in einigen wenigen gut
dokumentierten Fillen wurde die Krankheit iiberlebt.
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Mykosen

Pilze (Mycota, Fungi) sind im Gegensatz zu Bakterien Euka-
ryonten. Sie verfiigen {iber eine starre Zellwand, die zu fast
90% aus Kohlenhydraten besteht (Chitin, Mannane und Glu-
kane). Sie sind bewegungsunfihig, verfiigen tiber keine Mog-
lichkeit zur Photosynthese und sind Kohlenstoft-heterotroph.
Zur Erndhrung benétigen sie daher organische Substrate, und
zwar entweder unbelebte (saprophytdre Pilze) oder belebte
(biotrophe Pilze). Praktisch alle Pilze sind obligat aerob, sie
wachsen meist auf einfachen Nahrmedien. Produkte des Stoff-
wechsels von Pilzen werden in der Lebensmittelindustrie bei
der Herstellung von Bier, Brot, Kdse und Wein sowie in der
Pharmaindustrie zur Erzeugung von Antibiotika und Enzy-
men angewendet. Von den mehr als 100.000 Pilzarten sind nur
rund 300 mit Infektionen des Menschen in Zusammenhang
gebracht worden, nicht mehr als ein Dutzend machen mehr als
90% aller Mykosen aus.

Die Taxonomie von Pilzen ist komplex und beruht auch
heute noch im Wesentlichen auf ihrer Morphologie. Fiir medi-
zinische Zwecke ist es sinnvoll und ausreichend, eine Unter-
scheidung in folgende 4 Gruppen vorzunehmen:
® Hefen,

e Schimmelpilze,
® Dermatophyten,
e dimorphe Pilze.

Hefen sind Einzelzellen, die sich durch einfache Teilung
(Sprossung) vermehren. Bei einzelnen Arten kann sich die
Hefezelle elongieren, sodass eine fadenformige Einzelzelle ent-
steht (Pseudohyphe).

Schimmelpilze bestehen aus einer fadenférmigen »Grund-
einheit«, die verzweigte Strukturen bilden kann (Hyphe).
Hyphen sind septiert oder nichtseptiert. Ein Geflecht aus
Hyphen nennt man »Myzel, die Gesamtheit eines Myzels
»Thallus«. Entwickelt sich Myzel »in die Luft« statt nach unten
oder zur Seite in das Nahrsubstrat, so bilden sich dort an der
Spitze oft Sporen (s. unten), die von der Luftstromung losge-
16st und in der Umwelt verbreitet werden konnen.

Dermatophyten sind prinzipiell aus Hyphen aufgebaut,
bilden aber jeweils charakteristische Sporen, die eine morpho-
logische Unterscheidung erlauben. In der Medizin sind Der-
matophyten ausschliefSlich als Erreger oberflachlicher Haut-
krankheiten von Bedeutung.

Dimorphe Pilze konnen, abhéngig von der Art der Ver-
mehrung, als imperfekte Hefe oder auch in einer perfekten
Form (mit sexueller Vermehrung) vorkommen.

Bei der asexuellen Vermehrung entsteht eine Tochterzelle
entweder durch Zellteilung - bei Hyphen z. B. direkt in der
Zone hinter der Spitze oder durch Ausstiilpungen seitlich, bei
Hefen durch Zellsprossung — oder durch die Bildung asexueller
Sporen (Fruktifikation). Diese sind umweltresistent und wer-
den je nach Morphologie und Herkunft als Konidien, Sporan-
giosporen, Arthrosporen oder Blastosporen bezeichnet.

Bei der sexuellen Vermehrung fusionieren die Kerne zweier
haploider Partner, es entstehen eine diploide Zygote und nach
einer Meiose sexuelle Sporen (sexuelle Fruktifikation), die je
nach Herkunft und Morphologie als Zygosporen, Askosporen
oder Basidiosporen bezeichnet werden.

Pilze, die sich nur asexuell vermehren, heiflen »Fungi
imperfecti«. Nur ausnahmsweise werden sexuelle Sporen im



