30. Durch Arthropoden iibertragene (Arbo)-

Viruskrankheiten

Die Arboviren (durch Arthropoden iibertra-
gene Viren = arthropode — borne viruses)
sind eine, nach ihrer Funktion zusammenge-
faBte Gruppe von Infektionserregern, die
zwischen empféanglichen Wirbeltieren durch
den Bif3 blutsaugender Arthropoden iiber-
tragen werden. Diese Viren konnen sich in
den Organen des empfinglichen Arthropo-
den vermehren, ohne in diesem Wirt offen-
sichtliche Krankheitssymptome oder Gewe-
beschdden hervorzurufen. Der Cyclus Wir-
beltier — Arthropode — Wirbeltier wird in
der Natur durch diesen Vektor aufrechter-
halten, der durch die Aufnahme von Blut
eines Wirbeltiers wihrend der virdmischen
Phase lebensldnglich infektios wird.

Die Bezeichnungen der einzelnen Viren wur-
den urspriinglich von den durch sie hervor-
gerufenen Erkrankungen abgeleitet, da die
Erkennung des Krankheitsbildes meist vor
der Isolierung des Infektionserregers erfolg-
te (Gelbfieber, Dengue, Pferdeencephaliti-
den). Spiter bevorzugte man zur Bezeich-
nung der Viren eine Kombination aus der
geographischen Region, in der die Virusiso-
lierung gelang, mit dem Krankheitsbild (St.
Louis-Encephalitis, Colorado-Zeckenfieber,
,west Nile fever”, russische Frithsommer-
Meningoencephalitis). In letzter Zeit einigte
man sich auf Bezeichnungen neu isolierter
Viren nach dem geographischen Gebiet, in
dem die Virusisolierung erfolgte (Hart Park,
Kern Canyon, Cache Valley).

Obwohl man Arboviren in allen tropischen
und subtropischen Gebieten des Festlandes
und auch auf einigen Inseln findet, sind sie
vor allem in den tropischen Regenwildern
der Erde verbreitet. Diese Verbreitung ist im
Hinblick auf die giinstigen klimatischen Be-
dingungen, die Vielzahl der dort lebenden
Tiere der verschiedensten Arten und der In-
sekten verstdndlich. Da die Arboviren durch
einen Lebenscyclus erhalten werden, bei dem
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sowohl Arthropoden als auch Wirbeltiere be-
teiligt sind, zeigen die Tropen die giinstigsten
Bedingungen fiir die Aufrechterhaltung die-
ses biologischen Cyclus.

In letzter Zeit wurde es moglich, Arboviren
entsprechend ihrer physikalischen und che-
mischen Eigenschaften zu klassifizieren. Die
meisten Arboviren der Gruppen A und B ge-
horen zu der neu vorgeschlagenen Gruppe
der Togaviren, zu der auch das Rotelnvirus
und das Lactatdehydrogenase-(LDH-)Virus
der Maus gehort. Ferner hat man eine Zu-
sammenfassung der Tacaribe-LCM-Viren
vorgeschlagen; in diese Gruppe konnte man
die Tacaribe-Gruppe der Arboviren (Junin-
und Machupo-Viren der siidamerikanischen
hamorrhagischen Fieber u.a.) und das Virus
der lymphocytiaren Choriomeningitis (LCM)
einordnen.

Alle bisher untersuchten Arboviren ent-
halten RNS. AuBler 5 Virusarten wur-
den alle 154 untersuchten Arbovirusarten
durch Ather und Desoxycholat inaktiviert
(die Ausnahmen waren das Nodamura-Vi-
rus, das Virus der afrikanischen Pferdekrank-
heit, das ,,blue tongue“-Virus, Tribec-Virus
und das Virus der hamorrhagischen Erkran-
kung des Rotwildes).

Kiirzlich gewonnene Versuchsergebnisse las-
sen an eine Zusammenfassung des Virus der
afrikanischen Pferdekrankheit und des ,,blue
tongue“~Virus zur Gruppe der Diplorna-
viren (enthalten eine doppelstringige RNS)
denken; hierzu wiirden auflerdem die Reo-
viren und wahrscheinlich auch das Virus des
Colorado-Zeckenfiebers zu rechnen sein.
Versuche zur GroBenbestimmung ergaben
Werte zwischen 20 nm und iiber 150 nm,
die meisten Grofenangaben lagen jedoch
zwischen 20 und 60 nm.

Die Arbovirusgruppe besteht aus zumindest
250 verschiedenen Viren, die gegenwartig
entsprechend ihrer Antigenverwandtschaft
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in mehrere Untergruppen eingeteilt werden,
deren Mitglieder in einem unterschiedlichen
Ausmal} gemeinsame, durch die Komple-
mentbindungsreaktion (KBR), den Him-
agglutinationshemmungstest (HHT) und —
weniger hdufig— durch den Neutralisations-
test (NT) nachweisbare Antigene besitzen.
Diese Viren konnen in sieben Hauptgruppen
unterteilt werden (jeweils 10 oder mehr Virus-
arten pro Gruppe), weitere 17 % werden in
16 kleinen Gruppen zusammengefaf3t (2 bis 7
Virusarten pro Gruppe) und 24 % konnen
keiner dieser Gruppen zugeteilt werden.

Nachdem mehr Informationen iiber die ver-
schiedenen Arboviren verfiigbar wurden,
konnte man eine Einteilung dieser Viren nach
ihren biochemischen und biophysikalischen
Eigenschaften vornehmen. Hiernach sind die
Arboviren jetzt den Gruppen der Togaviren,
Arenaviren, Picornaviren, Diplornaviren und
Rhabdoviren zugeordnet worden; die mei-
sten Arboviren der Gruppen A und B geho-
ren zu den, kiirzlich vom International Com-
mittee on Nomenclature of Viruses (ICNV)
geschaffenen Genera, entweder den Alpha-
viren oder den Flavoviren. Diese beiden Ge-
nera werden zu der vorgeschlagenen Familie
der Togaviren zusammengefafit. Die serolo-
gische Verwandtschaft, die ja die Grundlage
der bisherigen Einteilung der Arboviren war,
wird durch Ubereinstimmungen in der Mor-
phologie und der Morphogenese erginzt, die
als Grundlage der vom ICNV vorgeschlage-
nen Gruppierung dient. Nach kiirzlich ver-
offentlichten Untersuchungsergebnissen wei-
sen auch die Viren einer dritten Arbovirus-
gruppe — der Bunyamvera-Gruppe, zu der
fast 100 serologisch miteinander verwandte
Viren gehoren — gemeinsame biochemische
und biophysikalische Eigenschaften auf,
durch die sie sich eindeutig von den Toga-
viren und anderen Virusgruppen unterschei-
den.

Als weiteres Genus hat das ICNV kiirzlich
die Arenaviren vorgeschlagen mit dem Virus
der lymphocytéren Choriomeningitis (LCM)
als Prototyp. Ferner gehoren zu diesen Are-
naviren, die als Arboviren angesehen werden,
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Junin- und Machupo-Viren als Erreger des
sidamerikanischen hamorrhagischen Fie-
bers, das Lassafieber-Virus, das Pichinde-
Virus und weitere verwandte Arboviren. Zu
den Arboviren in dem kiirzlich vorgeschla-
genen Genus der Rhabdoviren (hierzu gehort
auch das Rabiesvirus; siche Kapitel 33) ge-
horen das Virus der vesiculdren Stomatitis
(VSV), ferner Cocal-, Kern Canyon-, Hart
Park-Virus.

Alle entsprechend untersuchten Viren besit-
zen RNS als Genom, die meisten Arboviren
werden durch Lipidlosungsmittel (Ather
oder Natriumdesoxycholat) inaktiviert. Eine
Ausnahme hiervon machen Nodamura-Virus
(als Picornavirus eingruppiert) und verwand-
te Viren, die ebenfalls gegen Lipidlosungs-
mittel resistent sind und deren Eingruppie-
rung in die Untergruppe der Orbiviren inner-
halb der Diplornaviren (diese Viren besitzen
eine doppelstringige RNS) vorgeschlagen
wurde. Zu diesen, durch Arthopoden iiber-
tragenen Diplornaviren gehoren ferner das
,bluetongue“-Virus, das Virus der afrika-
nischen Pferdekrankheit, das Virus des Co-
lorado-Zeckenfiebers, der Erreger der héa-
morrhagischen Erkrankung des Rotwildes
sowie die Chenuda-, Tribec-, und noch wei-
tere Viren.

Obwohl eine Einteilung einzelner Arboviren
nach ihren biochemischen und biophysikali-
schen Eigenschaften jetzt moglich ist, wer-
den diese Erreger meist nach ihrer serologi-
schen Verwandtschaft gruppiert:

1. Gruppe A (Genus Alphavirus) und
Gruppe B (Genus Flavovirus) gehoren zu der
vorgeschlagenen Familie der Togaviren, de-
ren Genom als Einzelstrang-RNS mit ei-
nem Molekulargewicht von 3 X 106 vorliegt.
Die Viruspartikel sind sphérisch und besit-
zen eine Lipid-haltige, Ather-empfindliche
Hiillmembran. Die Viren vermehren sich im
Cytoplasma, ihre Reifung erfolgt durch
Sprossung an der Zellwand. Die Viren der
Gruppe A sind deutlich gréer (25—70 nm)
als die der Gruppe B (20—50 nm), sie wer-
den durch Sulhydrylreagenzien nicht inakti-
viert und sind auch gegen Proteasen (Tryp-
sin) resistent, wihrend die Viren der Grup-



518

pe B gegen Proteasen empfindlich sind. Alle
Viren der Gruppe A vermehren sich in den
als Vektor dienenden Arthopoden; diese Fa-
higkeit konnte dagegen nicht fiir alle Viren
der Gruppe B, die jedoch serologisch mitein-
ander verwandt sind, bewiesen werden. Am
eingehendsten untersucht wurden die Pferde-
encephalitis-Viren (westliche, Ostliche und
Venezuela-Pferdeencephalitis), ferner Sind-
bis- und Semliki-Forest-Virus. Das in Afrika
und Indien vorkommende Sindbisvirus (Al-
phavirus sindbis) wurde vom ICNV als Pro-
totyp dieser Gruppe gewdhlt. Auflerdem
rechnet man zu den Arboviren der Gruppe A:
Mayaro-Virus (Trinidad, Brasilien, Boli-
vien), Semliki-Virus (Afrika), Chikungunya-
Virus (Afrika, Stdostasien), Sindbis-Virus
(Afrika, Indien), Aura- und Una- Viren (Bra-
silien), Getah-Virus (Malaysia), Ross river-
Virus (Australien), Whataroa-Virus (Neu-
seeland), Middelburg-Virus (Siidafrika) und
das O’nyong-nyong-Virus (Uganda). Diese
Viren sind vor allem als Ursache uncharak-
teristischer fieberhafter (,,Dengue-ahnli-
cher“) Erkrankungen und als Ursache von
Encephalitiden von Belang.

2. Gruppe B (Genus Flavovirus): Das ICNV
hat als Prototyp dieser Gruppe das Gelb-
fiebervirus (Falvovirus febricus) gewahlt.
Zahlreiche Viren dieser Gruppe konnen ent-
sprechend der Antigenstruktur in vier Unter-
gruppen eng verwandter Erreger unterteilt
werden: a) Virus der japanischen B-Ence-
phalitis, Virus der St. Louis-Encephalitis,
Virus der Murray Valley-Encephalitis, West
Nile-Fieber, Ilheus-Virus, Kunjin-Virus; b)
Dengue-Viren; c) Gelbfieber-Viren, Ugan-
da-S-Virus, Zika-Virus; d) Gruppe der
Zeckenbiffieber. In dieser zuletzt genannten
Untergruppe sind Viren zusammengefaf3t,
die hamorrhagische Fieber (hdmorrhagisches
Fieber von Omsk, Kyasanur-Waldkrankheit)
oder Encephalitiden (russische Friihsommer-
Meningoencephalitis, biphasische Meningo-
encephalitis, Powassan) hervorrufen kon-
nen. AuBlerdem werden folgende Viren zur
Gruppe B gerechnet: Modoc-Virus, Spon-
weni-Virus, Virus der Truthahn-Meningo-
encephalitis  (Israel), Wesselsbron-Virus,
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»louping ill“-Virus, Bussuquara-Virus, Rio
Bravo-Virus (amerikanisches Fledermaus-
Speicheldriisenvirus), Ntaya-Virus und Lan-
gat-Virus.

3. Gruppe C: In dieser Gruppe werden eine
Reihe von Viren zusammengefaft, die von
Menschen, von Affen — die als ,,Posten*
(,,sentinel*“) ausgesetzt worden waren — und
von Stechmiicken in Trinidad, Panama, Flo-
rida und im Amazonasgebiet in der Nihe
von Belem isoliert worden waren. Diese Vi-
ren konnen die Ursache uncharakteristischer,
fieberhafter, mit Kopfschmerzen einherge-
hender Erkrankungen sein. Entsprechend
ihrer, im HHT und NT nachweisbaren Anti-
genverwandtschaft konnen die Viren in drei
Untergruppen unterteilt werden: a) Mari-
tuba-, Murutucu-, Restan-, Nepuyo- und
Gumbo Limbo-Viren; b) Caraparu-, Ossa-,
Apeu- und Madrid-Viren; ¢) Oriboca- und
Itaqui- Viren.

4. Bunyamwera-Gruppe: In dieser Gruppe
werden Arboviren zusammengefaf3t, die aus
Stechmiicken in verschiedenen Teilen der
Welt isoliert wurden: Bunyamwera-Virus
aus Aedes in Afrika; Wyeomyia-Virus aus
Wyeomia melanocephala in Kolumbien; Kai-
ri-Virus aus Aedes scapularis in Trinidad;
Cache Valley-Virus aus Culiseta inornata in
Utah und aus Aedes scapularis in Belem
(Brasilien) und in Trinidad. AuBerdem wer-
den folgende Viren in diese Gruppe einge-
ordnet: Batai-Virus (Indien, Malaysia), Ger-
miston-Virus  (Siidafrika), Guaroa-Virus
(Kolumbien, Brasilien) und Ilesha-Virus
(Westafrika).

5. Phlebotomus-(Pappataci-)fieber-Gruppe:
In dieser Gruppe werden 10 Virusarten
zusammengefaft, von denen vier als Ursa-
che eines uncharakteristischen fieberhaften
Krankheitsbildes angesehen werden konnen.
Die Viren des sizilianischen und neapolita-
nischen Pappatacifiebers (Italien, Agypten,
Iran, Pakistan) werden durch die Weibchen
von Phlebotomus papatasii iibertragen, wéh-
rend fiir die Candiru- (Brasilien) und Cha-
gres- (Panama) Viren des Pappatacifiebers
bisher kein Vektor nachgewiesen werden
konnte.
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6. California-Gruppe: Von den 11 Virusar-
ten in dieser Gruppe wurden 8 in USA iso-
liert (siehe California-Encephalitis).

7. Verschiedene Arbovirus-Gruppen: Un-
ter den hier vorhandenen 16 kleinen Grup-
pen sind als Ursache von Erkrankungen des
Menschen oder von Tieren am bedeutend-
sten: a) Arenavirus-Gruppe: argentinisches
hamorrhagisches Fieber (Junin-Virus) und
bolivianisches hamorrhagisches Fieber (Ma-
chupo-Virus); b) Dipornaviren: ,blue--
tongue“-Virus und Virus der afrikanischen
Pferdekrankheit. Die letztere Erkrankung
hat sich von dem Endemiegebiet in Afrika
iiber das Ostliche Mittelmeer nach Pakistan
und Indien ausgebreitet, wo sie im Jahre
1960 iiber 50 000 Todesfille bei Pferden ver-
ursachte, hinzu kommt eine unbekannte Zahl
von Erkrankungen. Uber die Pathogenitit
dieses Virus fiir den Menschen ist bisher
nichts bekannt.

8. Weitere 50 Arboviren sind nicht mitein-
ander und auch nicht mit anderen Viren, mit
denen sie verglichen wurden, verwandt. Hier-
zu gehoren die Viren des Colorado-Zecken-
fiebers, des hdmorrhagischen Fiebers der
Krim, des Rift Valley-Fiebers und der Nai-
robi-Schafkrankheit. Von dem Virus des Co-
lorado-Zeckenfiebers und den Chenuda-Vi-
ren konnte kiirzlich nachgewiesen werden,
daB3 sie die gleiche GroBe und Morphologie
wie die Orbiviren innerhalb der Diplorna-
virus-Gruppe (siehe Kapitel 39) besitzen.
Obwohl die meisten Gruppen in ihrer Anti-
genitdt unterschiedlich sind, lassen sich ge-
wisse Verwandtschaften zwischen den Grup-
pen durch Kreuzreaktionen bei dem Hiam-
agglutinationshemmungstest, der Komple-
mentbindungsreaktion oder dem Neutralisa-
tionstest mit einzelnen Viren der jeweiligen
Gruppen feststellen. So reagiert z.B. das
Guaroa-Virus mit den Viren der Bunyam-
wera-Gruppe in der KBR und aufferdem mit
den Viren der California-Gruppe im HHT
und im NT; das Tahyna-Virus (California-
Gruppe) wird durch Antiseren gegen Viren
der Bunyamwera-Gruppe neutralisiert und
schlieBlich 148t sich eine geringe Hamagglu-
tinationshemmung zwischen den Viren der

Bunyamwera - California - Bwamba - Simbu-
Gruppen einerseits und den Arboviren der
Gruppe C sowie den nicht-gruppierten Gua-
ma-Capim-Viren andererseits beobachten.
Diese Beobachtung war die Grundlage fiir
die obengenannte Bildung der Bunyamwera-
Obergruppe, in der diese erwihnten Unter-
gruppen zusammengefa3t werden. Aufler der
serologischen Verwandtschaft besitzen diese
Mitglieder der Bunyamwera-Obergruppe
eine Reihe gemeinsamer Eigenschaften, die
sie von den iibrigen Togaviren unterschei-
den. Hierzu gehort die Bildung der Virionen
in der Golgi-Region der infizierten Zelle und
die Partikelgrofle von 90— 100 nm. Bei eini-
gen Viren dieser Gruppe konnte eine Helix-
symmetrie des Ribonucleoproteins nachge-
wiesen werden, das aus gereinigten Virus-
partikeln isoliert wurde. Diese Helixstrange
haben einen Durchmesser von 7—10 nm
in den dicht gekn&ulten Gebieten und von
2—3 nm in den Abschnitten, die langer ge-
streckt sind. Die Arboviren, die Rift Valley-
Fieber und die Nairobi-Schafkrankheit ver-
ursachen, und vielleicht auch das Virus des
hdmorrhagischen Krimfiebers sind zwar in
ihrer Antigenitdt mit den anderen Viren
nicht verwandt, ihre Struktur gleicht jedoch
den Viren der Bunyamwera-Obergruppe.
Aus diesem Grund wurde ein neues Genus,
Bunyavirus, vorgeschlagen, in dem diese ver-
schiedenen Erreger zusammengefaf3t werden
konnen.

Etwa 75 verschiedene Arboviren konnen den
Menschen infizieren, doch sind nur etwa
60 % hiervon in der Lage, ein manifestes
Krankheitsbild beim Menschen auszulGsen.
Alle, den Menschen infizierenden Arboviren
sind die Ursache von Zoonosen und der
Mensch ist nur ein zufilliger Wirt des Virus,
der zum Aufrechterhalten des Infektions-
cyclus keine Bedeutung hat; als Ausnahmen
von dieser Verallgemeinerung konnen nur
das Stadt-Gelbfieber und das Denguefieber
angesechen werden. Einige Infektionscyclen
sind sehr einfach und werden durch ein Wir-
beltier (Sduger oder Vogel) und eine Stech-
miickenart oder eine Zecke aufrechterhalten
(Dschungel-Gelbfieber, Pferdeencephalitis-
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viren, Virus der japanischen B-Encephalitis
und der St. Louis-Encephalitis, Colorado-
Zeckenfieber). Dagegen konnen andere In-
fektionscyclen sehr komplex sein. So treten
z. B. viele Fille der zentraleuropdischen bi-
phasischen Meningoencephalitis nach dem
Genufl roher Milch von infizierten Ziegen
und Kiihen auf. Diese Tiere werden beim
Grasen auf Zecken-befallenen Weiden infi-
ziert, auf denen ein Zecken-Nagetier-Infek-
tionscyclus abléuft.

Die durch Arboviren hervorgerufenen Er-
krankungen konnen in drei klinische Syn-
drome unterteilt werden: 1. uncharakteristi-
sche fieberhafte Erkrankung, die hiufig als
»Dengue-dhnlich®“ bezeichnet wird und die
mit oder ohne ein Exanthem ablaufen kann
und deren Verlauf meist gutartig ist; 2. En-
cephalitis, die haufig mit hoher Letalitit ein-
hergeht; 3. hdmorrhagische Fieber, die eben-
falls haufig schwer verlaufen und mit hoher
Letalitdt einhergehen. Diese Unterteilung
ist etwas willkiirlich.

Das AusmaB der Virusvermehrung im Orga-
nismus und der bevorzugte Befall von Ge-
weben oder Organen bestimmt die klinische
Symptomatik. So konnen einzelne Arbo-
virusarten eine gutartige fieberhafte Erkran-
kung bei einigen Erkrankten hervorgerufen,
in anderen dagegen eine Encephalitis oder
eine hamorrhagische Diathese. Bei epidemi-
schen Haufungen einzelner Infektionen wird
jedoch eines der angegebenen Syndrome vor-
herrschen, so daB eine vorlaufige Diagnose
gestellt werden kann. Die endgiiltige Dia-
gnose beruht jedoch auf weiteren epidemio-
logischen Erhebungen und serologischen
Befunden.

Das Initialstadium einer Arbovirusinfektion
verlduft asymptomatisch und entspricht der
»inneren“ Inkubationszeit der Virusvermeh-
rung. Danach treten — in Zusammenhang
mit der Virusausbreitung — die klinischen
Manifestationen abrupt auf. Als iibliche klini-
sche Symptome konnen Kopfschmerzen, ein
allgemeines Krankheitsgefiihl, Schwindelge-
fiihl, Erbrechen, Muskelschmerzen und vor
allem Fieber gelten, das stets — und haufig
als einziges Symptom — vorhanden ist. Das

klinische Syndrom kann in diesem Stadium
abbrechen, mit oder ohne Exanthem wieder
auftreten oder auch anschliefend hamorrha-
gische Manifestationen aufweisen, die als
Folge von GefdBschdden beobachtet werden.
Nicht selten verlauft die Periode der Virdmie
asymptomatisch und nach einem Virusbefall
des Zentralnervensystems kommt es zum
akuten Beginn der Encephalitis.

Die angegebenen klinischen Kategorien wer-
den in den folgenden Abschnitten verwendet,
in denen einige wesentliche Arbovirus-Er-
krankungen besprochen werden.

Encephalitiden durch Arboviren

Encephalitiden konnen durch eine Vielzahl
neurotroper Viren hervorgerufen werden.
Diese Erreger fithren zu einer Infektion, hau-
fig in Epidemien, bei denen die klinischen
Symptome Ausdruck des Befalls von Gehirn
und Riickenmark sind. Derartige Erkran-
kungen mit gleichartiger Epidemiologie hat
man als ,,durch Arthropoden iibertragene
Encephalitiden“ zusammengefat. Obwohl
diese Erkrankungen viele Gemeinsamkeiten
aufweisen, ist ihre geographische Verbrei-
tung hdufig duBerst unterschiedlich. So tritt
die westliche Pferdeencephalitis (WEE) vor
allem in den westlichen Teilen der USA und
in Kanada auf, die ostliche Pferdeencephali-
tis (EEE) findet sich dagegen in den Ostli-
chen und siidlichen Teilen der USA. Die
Venezuela-Pferdeencephalitis (VEE) beob-
achtet man in Siid- und Mittelamerika und
in den Siidstaaten der USA, die St. Louis-
Encephalitis (SLE) in den mittleren und
westlichen Teilen der USA (ihre Ausbreitung
schwankt jedoch von Jahr zu Jahr), die ja-
panische B-Encephalitis (Encephalitis japo-
nica B) im Fernen Osten (Japan, Korea, Chi-
na, Malaysia, Indien) und die Murray Valley-
Encephalitis in Australien. Eine kiirzlich fest-
gestellte Gruppe von Arboviren als Ursache
von Encephalitiden, die California-Gruppe,
wird spéter in einem besonderen Abschnitt

.besprochen.



Encephalitiden durch Arboviren

Einer der Griinde fiir das auffillige Fehlen
von Epidemien virusbedingter Encephaliti-
den im Mittleren Osten kann das Vorherr-
schen des West Nile-Virus in diesen Gebie-
ten sein. Dieses Virus zeigt gemeinsame
Antigenkompomenten und andere Gemein-
samkeiten mit dem Virus der japanischen
B-Encephalitis, der St. Louis- und Murray
Valley-Encephalitis. Das Virus des West
Nile-Fiebers ist die Ursache einer milden,
rasch abklingenden fieberhaften Erkrankung
des Menschen. Die weite Verbreitung von
West Nile-Fieber im Mittleren Osten hat viel-
leicht zu einer Steigerung der Resistenz in
der Bevolkerung gegen jene Encephalitis ge-
fithrt, die durch das verwandte Virus der ja-
panischen B-Encephalitis hervorgerufen
wird. Mit anderen Worten, in einer Bevolke-
rung, die gegen das West Nile-Fieber immun
ist, kann sich offenbar eine Epidemie, die
durch eine verwandte Virusart — wie z.B.
das Virus der japanischen B-Encephalitis —
hervorgerufen wird, nicht ausbreiten.

Bei Personen, die frither einmal mit Dengue-
Virus infiziert worden waren, besteht ein par-
tieller Schutz gegen Infektionen mit SLE-
Virus. Bei einer retrospektiven Untersu-
chung der 1962 in Tampa Bay (Florida) ab-
gelaufenen SLE-Epidemie zeigte sich die
geringste Haufigkeit klinischer Erkrankun-
gen bei den Personen, die bereits seit 1934
in diesem Gebiet lebten; im Jahr 1934 fand
hier eine ausgedehnte Dengue-Epidemie
statt. Bei dieser geschiitzten Personengruppe
fand man ebenfalls in groBerer Hiufigkeit
Antikorper gegen Dengue- Virus.

Eine Encephalitis (oder Meningoencepha-
litis) kann ebenfalls als Komplikation bei
einer Reihe anderer Erkrankungen (Masern,
Mumps, infektiose Hepatitis, Pocken, Wind-
pocken, Zoster u.a.) auftreten. Héaufig tritt
in diesen Fillen eine Uberempfindlichkeit
vom verzogerten Typ auf; aus diesem Grunde
werden die Erkrankungen haufig als ,,post-
infektiose*“ Encephalitiden bezeichnet.

Eigenschaften der Viren

A. Nucleinsiure; RNS
B. GroBe: Die Arboviren als Ursache von
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Encephalitiserkrankungen gehoren zu den
kleinen Viren, ihre Grofle liegt zwischen
20—60 nm. Einige dieser Viren hat man
gereinigt und fand, daB sie Phospholipide,
Fettsauren und Cholesterin auBer dem Nu-
cleoprotein enthielten.

C. Verhalten gegeniiber physikalischen und
chemischen Einfliissen: Neu isolierte Viren
sind bei Zimmertemperatur instabil. Sie kon-
nen durch Einfrieren bei —70° C, vor allem
nach Zusatz von 25 % Kaninchenserum oder
4 % Rinderserumalbumin, aufbewahrt wer-
den. Arboviren werden durch Ather, Galle
oder durch Natriumdesoxycholat (1:1000)
inaktiviert. Hierdurch kénnen neu isolierte
Viren ohne Schwierigkeit von den Entero-
viren unterschieden werden, die gegeniiber
Desoxycholat resistent sind.

D. Empfinglichkeit verschiedener Tierarten
und Vermehrung der Viren: Diese Viren
sind fiir eine Vielzahl von Tieren infektios;
die Viren der Ostlichen, westlichen und Ve-
nezuela-Pferdeencephalitis sind fiir eine gro-
Be Zahl jahrlich auftretender Erkrankungen
und Todesfélle bei Pferden und Eseln verant-
wortlich. Das meist verwendete Laborato-
riumstier ist die Maus, die am einfachsten
durch eine intracerebrale Inoculation infiziert
werden kann. Vor allem sind junge Méuse
fiir eine Infektion durch diese Viren emp-
fanglich. Im empfianglichen Wirbeltier tritt
die primdre Virusvermehrung entweder im
Knochenmark oder im lymphatischen Gewe-
be sowie im GefiBendothel auf. Eine Virus-
vermehrung im Zentralnervensystem scheint
von der Fahigkeit des Virus, die Blut-Hirn-
schranke zu passieren und Nervenzellen zu
infizieren, abzuhdngen. Bei Hiihnern, Tau-
ben, Enten, Fledermiusen, Meerschwein-
chen, Kaninchen und Affen kann man durch
parenterale Verimpfung kleiner Virusmen-
gen eine inapparent ablaufende Infektion er-
zeugen, wihrend der das Virus mehrere Tage
lang im Blut kreist. In der Natur ist diese Art
der Infektion als Quelle des Virus fiir die
Insekten, die als Vektor der Erkrankung die-
nen, anzusehen.

Nach Inoculation in den Dottersack oder die
Chorioallantois vermehren sich diese Viren
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auch in embryonierten Hiihnereiern. Ferner
konnen sie ohne Schwierigkeiten in Gewebe-
kulturen aus Mause-, Enten- oder Hiithner-
embryonen oder in Zellinien aus Saugetier-
zellen vermehrt werden. AuBlerdem haben
Zellstamme aus Zellen von Aedes albopictus
und A. aegypti eine selektive Empfinglich-
keit fiir Viren, die durch Stechmiicken iiber-
tragen werden, vor allem Arboviren der
Gruppe B.

Bei allen bisher untersuchten Arboviren
konnte eine Vermehrung im Cytoplasma
nachgewiesen werden; sie erwerben eine
Hiillmembran durch Sprossung an der Zell-
wand (Abb. 27-5). Hierbei kann man die
Virusvermehrung durch die direkte Beob-
achtung der cytopathischen Verdnderungen
und durch Anwendung der virusspezifischen
Immunfluorescenz, ferner durch die Bil-
dung von Virushdamagglutinin, das direkt in
der Gewebekultur durch den Hémadsorp-
tionstest nachgewiesen wird, verfolgen.
Durch Verwendung der Plaquetechnik hat
man besser reproduzierbare und empfindli-
chere Teste mit den Viren der Gruppe A, B
und C in Gewebekulturen von Hiihnerem-
bryonen bzw. Entennierenzellen, BHK-Zel-
len oder Vero-Zellen entwickelt. Bei einigen
Arboviren wurde eine homotype und hetero-
type Interferenz sowie eine Beeinflu3barkeit
durch Interferon nachgewiesen.

E. Antigeneigenschaften: Es lassen sich
komplementbindende Antigene und Ham-
agglutinine préparieren, wobei als Ausgangs-
material im allgemeinen das Hirn infizierter
saugender Méuse wegen seines geringen Fett-
gehaltes verwendet wird. Die Hémaggluti-
nine dieser Viren sind Teil des infektiosen
Viruspartikels. Die Bindung zwischen Ham-
agglutinin und Erythrocyt ist irreversibel.
Der Erythrocyt-Virus-Komplex ist noch in-
fektios, kann aber durch den Zusatz von
Antiseren neutralisiert werden, was zur Aus-
bildung von groflien Gitterstrukturen fiihrt.
Dieses Phinomen, zusammen mit dem Ver-
lust der Infektiositat im alkalischen pH-Be-
reich, wihrend die hdmagglutinierende Fa-
higkeit bei saurem pH zerstort wird, zeigt,
daB die fiir die Infektiositét und fiir die Ham-

agglutination verantwortlichen Stellen auf
dem Virus unterscheidbar sind.

Einige dieser Viren weisen eine iiberlappen-
de Antigenitat auf, die am einfachsten durch
eine Kreuzreaktion mit dem Héamagglutina-
tionshemmungstest aufgezeigt werden kann.
Diese Uberlappung beruht auf der Gegen-
wart von einem oder auch von mehreren
kreuzreagierenden Antigenen, die auBler den
stamm-spezifischen Antigenen vorhanden
sind. Aus diesem Grunde besitzen Immun-
seren, die gegen einen Stamm gerichtet sind,
sowohl stamm- als auch gruppenspezifische
Antikorper.

Durch Absorption der Immunseren mit he-
terologen Viren der gleichen Gruppe kann
man weitgehend spezifische Seren erhalten.
Diese Antiseren reagieren im Hamaggluti-
nationshemmungstest nur noch mit dem ho-
mologen, dagegen nicht mehr mit dem he-
terologen Stamm. Durch Verwendung derar-
tiger absorbierter Seren wurde die Analyse
der komplexen Antigenenstruktur einiger
Arboviren innerhalb der gro3en Gruppen so-
wie die Identifizierung neu isolierter Stimme
moglich.

Pathogenese und Pathologie

Die Pathogenese der menschlichen Erkran-
kung ist nur unzureichend untersucht, aber
in einigen Fillen kann die Erkrankung des
experimentell infizierten Tieres als Modell
fiir die menschliche Erkrankung herangezo-
gen werden. So zeigt sich, daB3 z. B. die Pfer-
deencephalitiden beim Pferd biphasisch ver-
laufen. In der ersten Krankheitsphase (,,mi-
nor illness®) vermehrt sich das Virus in den
nicht-neuralen Geweben und ist drei Tage
vor den ersten Anzeichen einer ZNS-Beteili-
gung im Blut nachweisbar. In der zweiten
Phase (,,major illness*) vermehrt sich das
Virus im Gehirn, hierbei werden Zellen ge-
schidigt, zerstort und die Encephalitis wird
klinisch apparent. Diese zwei Phasen konnen
streng unterschieden sein oder sich gegen-
seitig iiberlappen. Es konnte bisher nicht ge-
klart werden, ob beim Menschen eine pri-
mére Virusvermehrung im nicht-neuralen
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Gewebe stattfindet mit einer sekundiren
Freisetzung des Virus in den Blutstrom, be-
vor es das ZNS erreicht. Bei experimentell
infizierten Affen konnte dagegen eine Virus-
vermehrung in nicht-neuralem Gewebe nach-
gewiesen werden.

Bevor die klinische Erkrankung manifest
wird, miissen bestimmte Viruskonzentratio-
nen im Gehirngewebe erreicht werden. Das
AusmafB, in dem sich das Virus im Gehirn
vermehrt, wird bei Miusen sowohl durch ge-
netische (im Sinne der Mendelschen Geset-
ze) als auch durch andere Faktoren beein-
fluft.

Die priméren Encephalitiden sind durch La-
sionen in allen Teilen des ZNS charakteri-
siert, die stdrksten Verdnderungen finden
sich in den nasalen Strukturen des Gehirns
und in der GroBhirnrinde, im geringeren Um-
fang auch im Riickenmark. Stets erkennt man
kleine Himorrhagien mit perivasculdaren und
meningealen Infiltrationen, die vorwiegend
aus Lymphocyten bestehen. Im cerebralen
Cortex, in der Kleinhirnrinde, in den Basal-
ganglien, der Pons, der Medulla und in den
oberen Riickenmarksabschnitten treten Ner-
venzelldegenerationen mit Neuronophagien
auf; die Purkinje-Zellen des Kleinhirns kon-
nen zerstort sein. Auflerdem kOnnen ence-
phalomalacische Herde auftreten; zellfreie
Plaques mit einer schwammartigen Struktur,
in denen die markhaltigen Fasern, die Den-
driten und Axone zerstort sind, lassen sich
ebenfalls feststellen. Auch beobachtet man
fokale Mikrogliaproliferationen. Es sind also
nicht nur die Neurone, sondern auch die Zel-
len des Stiitzgewebes des ZNS in Mitleiden-
schaft gezogen.

Obwohl man ausgedehnte Degenerationen
der Nervenzellen bei allen Encephalitiden als
Folge von Arbovirusinfektionen sieht, kann
man doch gewisse Charakteristika einzelner
Virusinfektionen feststellen. So sind Lisio-
nen als Folge einer Infektion mit EEE-Virus
vor allem im Cortex zu finden, wihrend nach
Infektionen mit WEE die basalen Nuclei in
erster Linie befallen sind. Die pathologisch-
anatomischen Verdnderungen bei SLE-Vi-
rusinfektionen treten vor allem im Hirn-
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stamm und Mittelhirn — bevorzugt in der
Substantia nigra — auf. Die Bildung schwe-
rer diffuser Lasionen mit herdférmigen Ne-
krosen nach WEE-, EEE- und SLE-Virus-
infektionen konnen die Ursache fiir die
schweren Dauerschiaden nach diesen Infek-
tionen sein. Viele Infektionen durch Zecken-
encephalitis- Viren fithren zu Veranderungen
in den Vorderhornzellen des Riickenmarks,
die von bei der Poliomyelitis beobachteten
nicht zu unterscheiden sind.

Klinische Symptome

Die Inkubationszeit der Encephalitiden wird
auf 4—21 Tage geschitzt. Die Erkrankun-
gen sind durch einen plétzlichen Beginn mit
starken Kopfschmerzen, Schiittelfrost, Fie-
ber, Schwindelgefithl und Erbrechen ge-
kennzeichnet, auBerdem bestehen allgemeine
Schmerzen und ein deutliches Krankheits-
gefiihl. Innerhalb von 24—48 Std nach Be-
ginn kann sich eine deutliche Schlafrigkeit
entwickeln, die bis zur BewuBtlosigkeit fort-
schreiten kann. Meistens findet sich eine
Nackensteife. In schweren Féllen entwickeln
sich  Verwirrtheitssymptome, Dysarthrie,
Tremor, Krampfe und ein Koma. Das Fieber
hélt etwa 4— 10 Tage an. Die Sterblichkeits-
rate schwankt bei den meisten Encephaliti-
den; sie betrdgt 2—3 % bei WEE-Infektio-
nen und 50—70% bei EEE-Infektionen.
Bei der japanischen Encephalitis B hat man
eine Letalitét bei dlteren Menschen von 80 %
beobachtet. Dauerschiden konnen auftreten,
wobei Verwirrtheitssymptome, Personlich-
keitsveranderungen, Paresen, Aphasie und
cerebellare Symptome beobachtet werden.

Abortive Infektionen dhneln einer abakte-
riellen Meningitis und sind schwierig von
einer nicht-paralytischen Poliomyelitis zu
unterscheiden. In einigen Gegenden scheinen
inapparente Infektionen héufig aufzutreten.

In Kalifornien, wo sowohl die westliche Pfer-
deencephalitis (WEE) als auch die St. Louis-
Encephalitis (SLE) vorkommen, zeigt die
WEE ceine Prédilektion fiir das Kleinkindes-
und Kindesalter. In dem gleichen Gebiet
tritt die SLE nur selten bei Kleinkindern auf,
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obwohl beide Viren durch den gleichen Zwi-
schenwirt (Culex tarsalis) iibertragen wer-
den.

Laboratoriumsdiagnose

A. Isolierung des Virus: Das Virus tritt nur
friith im Infektionsablauf und im allgemeinen
vor Einsetzen der Symptome im Blut auf.
Am héufigsten kann es aus dem Gehirn bei
todlich verlaufenen Erkrankungen isoliert
werden. Derartige Untersuchungsproben
sollten unter sterilen Kautelen sobald wie
moglich nach dem Exitus entnommen wer-
den. Sie werden zu einer 20 %igen Suspen-
sion in 0,75 % Rinderserumalbuminldsung
in einer gepufferten Kochsalzlosung verar-
beitet, und 0,02 ml werden intracerebral in
neugeborene Maiuse verimpft. Man kann
auch bebriitete Hiihnereier fiir die Virusiso-
lierung verwenden.

Konnte ein vermehrungsfihiges Agens — frei
von Bakterien — aus den Gehirnen der ge-
impften Maiuse erhalten werden (oder in
Hithnerembryonen), so mufl dieses Agens
durch entsprechende Neutralisation oder
Komplementbindung oder Hémagglutina-
tionshemmung mit bekannten Antiseren
identifiziert werden. Um das Hamagglutinin
von Arboviren nachzuweisen, mufl man Ery-
throcyten von 1 Tag alten Kiiken oder — wie
man kiirzlich festgestellt hat — Erythrocyten
von Ginsen benutzen. Ein modifizierter
Ouchterlony-Agargeldiffusionstest, bei dem
das Prinzip der Doppeldiffusion (Hirnextrakt
gegen bekannte Antikorper) angewendet
wird, wurde zur raschen Identifizierung eini-
ger Encephalitisviren — vor allem der B-
Gruppe und der California-Gruppe — ange-
geben.

B. Serologie: Innerhalb weniger Tage nach
Krankheitsbeginn sind sowohl neutralisie-
rende als himagglutinationshemmende Anti-
korper nachweisbar; die komplementbinden-
den Antikorper bilden sich dagegen spater.
Die im Neutralisationstest und — wahr-
scheinlich — auch die im Hé&magglutina-
tionshemmungstest nachweisbaren Antikor-
per bleiben jahrelang, wenn nicht lebens-

‘himagglutinationshemmender

langlich bestehen, wihrend die in der KBR
gefundenen AntikOrper innerhalb von zwei
bis fiinf Jahren nicht mehr nachgewiesen
werden konnen.

Der einfachste serodiagnostische Test bei
derartigen Erkrankungen ist der Himagglu-
tinationshemmungstest, aber hierdurch wird
im wesentlichen die Gruppe und weniger das
einzelne &tiologisch verantwortliche Virus
identifiziert. Verwendet man Erythrocyten
von erwachsenen Ginsen und nicht von
frisch geschliipften Kiiken, so muf3 das zu
untersuchende Serum zuerst mit Génseery-
throcyten gemischt werden, um das in
menschlichen und anderen Seren vorhandene
unspezifische Hamagglutinin zu absorbieren.
In gleicher Weise wie bei anderen Infektio-
nen ist es auch hier erforderlich, wahrend der
Infektion einen Anstieg der spezifischen An-
tikorper festzustellen, um eine Diagnose zu
ermoglichen. Aus diesem Grund muf8 die er-
ste Serumentnahme sobald wie moglich nach
Beginn der Erkrankung und die zweite Ent-
nahme etwa 2—3 Wochen spiter erfolgen.
Beide Serumentnahmen miissen in dem glei-
chen serologischen Test untersucht werden.
Die innerhalb der Gruppen A und B vorhan-
denen serologischen Kreuzreaktionen miis-
sen bei der Diagnosestellung beriicksichtigt
werden. So konnen nach einmaliger Infek-
tion mit einem Virus dieser Gruppe auch
Antikorper gegen andere Viren auftreten.
Diese gruppenspezifischen Antikorper wei-
sen im allgemeinen einen niedrigeren Titer
als die typenspezifischen auf und sind damit
meist leicht als solche zu erkennen. Die sero-
logische Diagnose kann schwierig werden,
wenn Epidemien in Endemiegebieten auf-
treten oder wenn eine Erkrankung bei einem
Menschen auftritt, der frither durch ein nahe
verwandtes Arbovirus infiziert wurde. Unter
diesen Umsténden kann eine endgiiltige atio-
logische Diagnose unmoglich werden. Die
Spezifitat der Antikorper im Hinblick auf das
atiologisch verantwortliche Virus nimmt in
der Reihenfolge neutralisierender Antikor-
per, komplementbindender Antikorper und
Antikorper
ab.
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Immunitit

Man nimmt an, da3 die Immunitdt nach einer
einzigen Infektion dauerhaft ist. In Endemie-
gebieten kann man eine Immunitét als Folge
inapparenter Infektionen erwerben. Die
Haufigkeit von Menschen mit Antikdrpern
gegen die lokal verbreiteten Arboviren
nimmt mit zunehmendem Alter zu.
Versuche zu einer Immunisierung mit Tot-
vaccinen aus Maiusehirn oder Hiihnerem-
bryonen haben beim Menschen noch nicht
zu eindeutigen Resultaten gefiihrt. Zum
Schutz von Pferden ist eine wirksame Vac-
cine gegen das Virus der Ostlichen und west-
lichen Pferdeencephalitis entwickelt wor-
den. Wirksame Impfstoffe zur Verhiitung
dieser Erkrankungen beim Menschen stehen
gegenwartig nicht zur Verfiigung.

Gegen Infektionen mit dem Virus der Vene-
zuela-Pferdeencephalitis (VEE) steht ein sehr
guter, aus abgeschwichten Viren bestehender
Impfstoff zur Verfiigung, der zur Unterbre-
chung der Epidemien bei Pferden und auch
zum Schutz von Laboratoriumspersonal bei
der Arbeit mit diesem Virus eingesetzt wer-
den kann. Die Morbiditét der Pferde ist nach
Verabreichung dieses Impfstoffes vernachlis-
sigenswert, wahrend sie bei der Anwendung
beim Menschen etwa 30 % betrégt (Fieber,
Influenza-dhnliche Symptome). Serologisch-
epidemiologische Untersuchungen mit einer
Lebend-Vaccine gegen die japanische B-
Encephalitis verlaufen zur Zeit offenbar
recht erfolgversprechend.

Da verschiedene Virusarten einer Arbovirus-
gruppe gemeinsame Antigene besitzen, kann
die Antikorperbildung bei einer Immunisie-
rung (oder Infektion) durch ein Virus dieser
Gruppe durch frithere Exposition gegeniiber
anderen Viren dieser Gruppe modifiziert
werden. Im allgemeinen ist die homologe
Reaktion stdrker als die kreuzreagierenden
Reaktionen. Inoculiert man Tieren wieder-
holt ein Virus der Gruppe A oder B, so ver-
leiht man den Tieren auch einen Schutz ge-
gen andere Viren der gleichen Gruppe. Das
ist vor allem dann nachweisbar, wenn die
spiatere Belastungsinoculation durch eine
periphere Injektion erfolgt.
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Behandlung

Es gibt keine allgemein anerkannte spezifi-
sche Behandlung. In Tierexperimenten er-
wies sich ein Hyperimmunserum dann als
unwirksam, wenn es nach Einsetzen der Sym-
ptome verabreicht wurde. Verabreichte man
es dagegen 1—?2 Tage nach Eindringen des
Virus, bevor sich jedoch Encephalitissympto-
me bemerkbar machten, so konnte der tod-
liche Ausgang der Infektion hierdurch ver-
hindert werden.

Epidemiologie

Bei schwer verlaufenden, durch Encephali-
tisviren hervorgerufenen Epidemien kann die
Erkrankungsrate etwa 1—3 pro 1000 be-
tragen. Wiahrend der groBlen, 1966 in Dal-
las (Bevolkerung 1,0 Million) abgelaufenen
Epidemie der St. Louis-Encephalitis wurden
545 Erkrankungsfille gemeldet (darunter be-
fanden sich 145 — 27 % — durch entspre-
chende Laboratoriumsuntersuchungen be-
statigte Erkrankungen, ferner 15 Todesfille).
Die Befallsrate der Gesamtbevolkerung be-
trug 15 Erkrankungen pro 100 000 Einwoh-
ner, die Letalitat 10 %. Todesfille wurden
ausschlieBlich bei iiber 45jdhrigen Men-
schen registriert.

Die meisten Arbovirusinfektionen treten aus-
schlieBlich bei Saugetieren oder Vogeln auf,
der Mensch ist hier nur als zufilliger Wirt
anzusehen. Man kann die Viren aus Miicken
und Zecken isolieren, die als Reservoir der
Infektion dienen.

Die Epidemiologie der durch Arthropoden
ibertragenen Encephalitiden muf3 die Ver-
breitung und Erhaltung dieser Virusarten in
der Natur auch in Abwesenheit des Men-
schen erkldren. Das Virus wird von den infi-
zierten Tieren durch den Bif} eines als Vektor
dienenden Arthropoden auf andere Tiere
ibertragen. Bei Zecken kann das Virus von
der einen Generation auf die néchste trans-
ovariell weitergegeben werden, und in die-
sen Fillen dienen die Zecken sowohl als ech-
tes Reservoir der Viren und auch als ihre
Ubertrager. In den Tropen, wo die Stech-
miickenpopulationen wihrend des ganzen
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Jahres vorhanden sind, lauft der Cyclus zwi-
schen den als Reservoir dienenden Tieren
und den Steckmiicken kontinuierlich ab.
Bisher konnte nicht geklart werden, warum
Arboviren nur in bestimmten geographi-
schen Gebieten stets vorhanden sind. Es ist
z.B. unklar, ob ein bestimmtes Virus in jedem
Jahr neu von aufBen eingeschleppt wird, z. B.
durch Végel, die aus tropischen oder subtro-
pischen Gebieten einwandern, oder ob das
Virus in dem jeweiligen Gebiet irgendwie
tiberwintert. Man konnte sich einen verhalt-
nismiBig einfachen Mechanismus der Uber-
winterung in Form der den Winter iiberleben-
den Miicken vorstellen, die die Vogel bei ih-
rem Erscheinen im Friihjahr dann erneut infi-
zieren und dadurch jedes Jahr zu einem ein-
fachen Vogel-Miicken-Cyclus fiihren kon-
nen. Es ist auch denkbar, daf das Virus wah-
rend dieser Jahreszeit in Sdugetieren oder Ar-
thropoden latent bleibt. Mehrere Monate
nach der Infektion von Vogeln und Fleder-
mausen mit verschiedenen Arboviren konnte
Virus isoliert werden, auch wenn sie bereits
Serumantikorper gebildet hatten. Die tatsach-
liche Bedeutung von Kaltbliitern (Schlangen,
Schildkréten, Eidechsen, Alligatoren, Fro-
sche) fiir die Okologie bestimmter Arboviren
konnte jedoch nicht hinreichend geklart wer-
den. Wildlebende Nagetiere sind offenbar
das Reservoir von VEE. Wenn dieses Virus
in einem Gebiet einmal vorhanden ist, ist
seine Beseitigung aus diesem Grund sehr
schwierig (siehe unten).

Bei Schlangen, denen WEE inoculiert wor-
den war, konnte im folgenden Friihjahr im
Blut zirkulierendes Virus in hohen Konzen-
trationen nachgewiesen werden. Normale
Miicken konnten durch Fiittern an diesen
Schlangen nach der Uberwinterung infiziert
werden und dann das Virus wiederum auf
Hiihner iibertragen. Diese Angaben zeigen
einen moglichen Mechanismus der Uberwin-
terung von Arboviren, vor allem da kiirzlich
Viren von wildlebenden Schlangen isoliert
werden konnten.

A. Serologische Epidemiologie: Untersu-
chungen iiber die Verbreitung von Antikor-
pern in der normalen Bevolkerung haben ge-
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zeigt, daB in Endemiegebieten fast die
gesamte Bevolkerung infiziert worden war
und daB der grofite Teil dieser Infektionen
asymptomatisch verlief. Diese Angaben tref-
fen fiir die japanische B-Encephalitis in Ja-
pan, Korea und auf Okinawa zu. Groflere
Epidemien traten unter der eingeborenen
Bevolkerung in Korea nicht auf, obwohl ge-
legentliche Erkrankungen bei den dort sta-
tionierten Amerikanern beobachtet wurden.
Auch bei Haustieren (Schweine, Kiihe und
Pferde) verlduft ein groBer Teil der Infektio-
nen inapparent. Ahnliche Relationen zwi-
schen Infektionen und Erkrankungszahlen
wurden auch bei anderen Arbovirusinfektio-
nen beobachtet.

Bei der 1964 in Houston abgelaufenen Epi-
demie von St. Louis-Encephalitis (712 Er-
krankungen wurden gemeldet) beobachtete
man bei entsprechenden Untersuchungen
willkiirlich ausgewahlter Bewohner der Stadt
eine Rate inapparenter Infektionen von 8 %.
Untersuchte man dagegen Bewohner jener
Stadtviertel, wo die meisten Erkrankungs-
fdlle auftraten, so betrug dieser Anteil 34 %.
Die relative Anzahl Erkrankter, gemessen
an der Gesamtzahl Infizierter, war jedoch in
beiden Fillen gleich. Natiirlich miissen infi-
zierte Stechmiicken vorhanden sein, bevor
Infektionen bei Menschen auftreten konnen,
wobei allerdings sozio-0konomische Fakto-
ren (Aufenthalt auBerhalb des Hauses, Flie-
gengitter, Beliiftungsanlagen) das Ausmal}
der Exposition einzelner Bevolkerungsgrup-
pen gegeniiber diesen Virustrdgern bestim-
men. In jenen Stadtteilen, in denen man von
Beginn des Frithjahrs bis zum Herbst des
Jahres zur Kontrolle der Pest eine intensive
Untersuchung der Miicken durchgefiihrt hat-
te, fand man keinen Anhalt fiir eine Infektion
dieser Tiere, obwohl diese Stadtteile inmit-
ten des Epidemiegebietes der St. Louis-Ence-
phalitis lagen. Antikdrper konnten bei vielen
Hiihnern und auch bei wildlebenden Vogeln
— vor allem bei Spatzen — in der Umge-
bung von Houston nachgewiesen werden.

In Endemiegebieten, wie z.B. Kalifornien,
werden 11% der Kinder mit diaplacentar
ibertragenen Antikorpern gegen WEE ge-
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boren, und 27 % besitzen Antikorper gegen
SLE. Zwischen der Linge des Aufenthaltes
der Mutter in diesem Endemiegebiet und
dem Erwerb von Antikdrpern gegen die Er-
reger besteht eine direkte Beziehung.

B. Durch Miicken iibertragene Encephaliti-
den: Es kommt zu einer Infektion des Men-
schen, wenn Miicken wie Culex tarsalis, Cu-
lex quinquefasciatus, Culex pipiens oder Cu-
lex triaeniorhynchus (Japan) oder auch an-
dere Arthropoden zuerst ein infiziertes Tier
und danach einen Menschen stechen.

Die Erreger der Pferdeencephalitiden, WEE,
VEE und EEE, werden durch Stechmiicken
der Gattung Culex auf Pferde oder Men-
schen ibertragen; Ausgang ist ein Stech-
miicke-Wildvogel-Stechmiicke-Cyclus. Pfer-
de — und auch der Mensch — werden hier-
bei nur am Rande beriihrt und sind fiir die
Aufrechterhaltung des Virus in der Natur
ohne Bedeutung. Wenn Encephalitiden bei
Menschen in Zusammenhang mit einer
Krankheitshdufung bei Pferden auftreten, so
sollten Arzte und der offentliche Gesund-
heitsdienst stets an eine beginnende Arbo-
virus-Epidemie denken. Erkrankungsfille
bei Pferden treten haufig bis zu zwei Wochen
vor den ersten Erkrankungen bei Menschen
auf. VEE und EEE verlaufen bei Pferden
im allgemeinen schwer, bis zu 90 % der Tiere
sterben innerhalb der ersten zwei Tage. WEE
ist im Gegensatz hierzu meist nicht mit einer
so hohen Todesrate begleitet. AuBer bei
Pferden kann EEE auch bei Zierviogeln, wie
z.B. Fasanen, Pekingenten, Rebhiihnern,
epidemische Krankheitshdufungen verursa-
chen. Auch bei Infektionen mit SLE und
JBE-Viren beobachtet man den Steckmiicke-
Wildvogel-Stechmiicke-Cyclus, obwohl —
vor allem bei dem letzteren Virus — auch
Schweine als Viruswirt in Betracht kommen.
Die Stechmiicken bleiben lebensldnglich
(mehrere Wochen bis Monate) infektios. Le-
diglich das Weibchen saugt Blut, nimmt da-
bei das Virus auf und iibertrégt es auf andere
Wirte.

Bei zahlreichen Arboviren wurde der Ver-
mehrungscyclus in der Miicke untersucht.
Die Zellen des mittleren Darmabschnittes
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sind als Stelle der priméren Virusvermehrung
anzusehen. Hiernach kommt es zu einer Vir-
amie und schlieBlich zum Eindringen des Vi-
rus in verschiedene Organe, vor allem die
Speicheldriisen und-das Nervensystem, wo
eine sekunddre Virusvermehrung auftritt.
Der Arthropode zeigt wihrend der ganzen
Virusvermehrung keine Krankheitssym-
ptome.

Eine Arbovirusinfektion bei insektenfressen-
den Fledermausen verursacht eine Virdamie,
die etwa 6—12 Tage dauert, ohne daB die
Tiere irgendwelche Krankheitssymptome
oder pathologische Verdnderungen zeigen.
Bei diesen Flederméusen entwickelt sich
dann eine Viramie und sobald die Viruskon-
zentration hoch genug ist, kann die infizierte
Fledermaus wiederum als Infektionsquelle
fiir andere Miicken dienen, die die Infektion
auf Hiihner sowie auf weitere Flederméuse
iibertragen konnen.

In der Natur leben die Miicken mit den Fle-
derméusen in einer engen Gemeinschaft,
nicht nur im Sommer tagsiiber auf den Rast-
pldtzen, sondern auch bei der Uberwinte-
rung. In einem Experiment, das die Bedin-
gungen einer Hibernation von Fledermiusen
in Hohlen imitierte, waren die Miicken unter
bestimmten Voraussetzungen in der Lage,
das Virus auf die Fledermiuse zu iibertragen.
Hierzu mufiten sie eine entsprechende exter-
ne Inkubationszeit bei 27° C vor der Sen-
kung der Temperatur durchmachen. Die hier-
bei infizierten Fledermduse zeigten ohne Auf-
treten einer Virdmie eine latente Infektion,
die drei Monate lang bei 10° C unter diesen
imitierten Uberwinterungsbedingungen nach-
weisbar war. Unmittelbar nachdem man die
Fledermduse in eine normale Raumtempe-
ratur zuriickgebracht hatte, konnte kein Vi-
rus nachgewiesen werden; aber drei Tage
spater fand sich bei diesen Tieren eine Vir-
amie. Die nach der Hibernation bei den Tie-
ren festgestellten Virustiter lagen iiber dem
zur Infektion von Miicken erforderlichen Mi-
nimalwert. Dieser Miicke-Fledermaus-Miik-
ke-Cyclus kann somit vielleicht auch als ein
Mechanismus fiir die Uberwinterung einiger
Arboviren angesehen werden.
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C. Durch Zecken iibertragene
Encephalitiden:

1. Russische Friihjahrs-Sommer-Encephali-
tis: Diese Erkrankung tritt hauptsichlich im
Frithsommer, vor allem bei erwachsenen
Minnern auf, die mit der Zecke Ixodes per-
sulcatus oder Ixodus ricinus in verwilderten
Wildern in Berithrung gekommen sind. Zek-
ken kénnen in jedem Stadium ihrer Meta-
morphose infiziert werden und das Virus an-
schlieBend transovariell iibertragen. Man
nimmt an, daB das Virus in der Zecke oder
in Wirbeltieren (Igel, Haselm&use, Fleder-
mause) liberwintert. Dar Virus wird mit der
Milch infizierter Ziegen iiber einen langen
Zeitraum ausgeschieden und die Infektion
kann durch den GenuB unpasteurisierter
Ziegenmilch auf den Menschen iibertragen
werden. Charakteristisch fiir diese Erkran-
kung ist eine Beteiligung der bulbdren oder
cerivcalen Abschnitte des Riickenmarks und
die Ausbildung von ascendierenden Lih-
mungen oder Hemiparesen; das Auftreten
von Restlahmungen nach einer Infektion ist
nicht selten.

2. Louping ill: Diese Erkrankung der Schafe
in Schottland und im noérdlichen England
wird durch die Zecke Ixodes ricinus iibertra-
gen. Gelegentlich kann auch der Mensch in-
fiziert werden.

3. Zeckenencephalitis (zentraleuropéische
oder biphasische Meningoencephalitis, Friih-
sommer-Meningoencephalitis): Dieses Virus
(oder eng miteinander verwandte Virus-
stimme) sind mit dem RSSE- und dem
»louping ill“-Virus verwandt. Typische Er-
krankungsfille zeigen einen biphasischen
Verlauf, wobei die erste Phase einem uncha-
rakteristischen fieberhaften Infekt und die
zweite Phase einer Meningoencephalitis mit
oder ohne Paresen gleicht.

4. Kyasanur-Waldkrankheit: Diese in Indien
auftretende  hamorrhagische Erkrankung
zeigt eine gewisse Ahnlichkeit mit dem
héamorrhagischen Fieber von Omsk; beide
Erkrankungen werden durch Viren der
Gruppe der russischen Friihjahrs-Sommer-
Encephalitis verursacht. In den siidlichen
Teilen Indiens konnen gelegentlich verschie-

dene Affenarten (Presbytis entellus, Macaca
radiata) durch diese Erreger natiirlich infi-
ziert werden. Bei experimentell infizierten
Affen, die sich in der Lactationsperiode be-
fanden, konnte eine Virusausscheidung mit
der Milch wahrend der Virdmie nachgewie-
sen werden. Die Infektion wird durch die
Milch auf die saugende Nachkommenschaft
iibertragen.

5. Powassan-Encephalitis: Dieses durch
Zecken lbertragene Virus gehort ebenfalls
zur Gruppe der russischen Friihjahrs-Som-
mer-Encephalitis. Das erste Virus dieser
Gruppe, das in Nordamerika gefunden wur-
de, konnte 1958 in Kanada isoliert werden;
doch sind weitere Erkrankungsfille nicht be-
richtet worden. Entsprechende serologisch-
epidemiologische Untersuchungen bei Men-
schen blieben ohne eindeutige Befunde.
Jedes Virus ist auf ein bestimmtes Gebiet be-
grenzt. Man hat angenommen, daf} diese Vi-
ren auf eine gemeinsame Vorstufe zuriick-
gehen und dann an verschiedene Gegenden
der Welt adaptiert wurden, wobei jedes Vi-
rus seinen speziellen Arthropoden als Uber-
trager und sein eigenes tierisches Reservoir
besitzt. Auf der anderen Seite ist es moglich,
ein Virus aus einem bestimmten Gebiet her-
auszuhalten, da das hier verbreitete lokale
Virus eine Immunitdt in der Bevdlkerung
aufgebaut hat, die wegen der iiberlappenden
serologischen Reaktionen auch gegen andere
Viren schiitzt. Hierdurch wird vielleicht der
Mittlere Osten, wo West Nile-Fieber vor-
herrscht, aus dem Verbreitungsgebiet der
japanischen B-Encephalitis ausgespart.
Ahnliche Verhiltnisse kann man auch im
Gebiet der Karibischen See antreffen, wo die
Dengue eine allgemein verbreitete Infektion
ist und wo die Antikorper gegen die Dengue-
viren einen Schutz gegen das Gelbfieber-
oder SLE-Virus bieten. Dies mag die Ursa-
che dafiir sein, daB3 das Gelbfieber-Virus in
Indien niemals Fuf} fassen konnte.

Ein gemeinsames Auftreten von Gelbfieber
und Dengue wurde jedoch auch in einzelnen
Gebieten beobachtet. Da bei der Ubertra-
gung dieser Erkrankungen haufig die glei-
chen Stechmiickenarten beteiligt sind, kann
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vielleicht auch eine Interferenz die Insekten
an der gleichzeitigen Ubertragung beider Er-
krankungen hindern.

Kontrolle

Eine biologische Kontrolle der als natiirliche
Wirte dieser Viren dienenden Wirbeltiere
— vor allem der Vogel — ist praktisch un-
moglich. Die wirksamste Kontrolle besteht
deshalb in einer Bekampfung der als Uber-
trager dienenden Insekten. Da die Virdmie
in dem Wirbeltier meist nur recht kurzdau-
ernd ist (3 bis 6 Tage bei SLE-Infektionen
der Vogel), kann jede Bekampfung der Vek-
toren zu dieser Zeit zu einer Unterbrechung
des Infektionscyclus fithren. Wéahrend der
1966 in Dallas ablaufenden SLE-Epidemie
wurden kleine Mengen hochkonzentrierter
Insecticide vom Flugzeug aus in der gesam-
ten Umgebung abgeregnet. Hierdurch wur-
de eine deutliche Senkung der Anzahl infi-
zierter Insekten erzielt.

Die Anwendung von Impfstoffen aus inakti-
vierten Viren brachte bisher keinen deutli-
chen Erfolg, wenn man auch anféinglich
recht ermutigende Ergebnisse bei ihrer An-
wendung bei japanischen Kindern gesehen
hatte. Zur Zeit werden ausgedehnte Feldver-
suche mit einem neuen Lebendimpfstoff ge-
gen die japanische B-Encephalitis durchge-
filhrt. Die Entwicklung anderer Impfstoffe
aus abgeschwichten Viren durch fortlau-
fende Passagen in verschiedenartigen Zell-
kulturen befindet sich noch im Entwicklungs-
stadium und gegenwirtig steht — mit Aus-
nahme der Venezuela-Pferdeencephalitis —
kein Impfstoff aus abgeschwéchten Viren zur
Anwendung beim Menschen zur Verfiigung.
Eine abgeschwichte Variante des WEE-
Virus hat bei Pferden zur Ausbildung hoher
Antikorpertiter gefithrt und kann wohl als
sicher angesehen werden. Diese abge-
schwichten Virusstaimme haben jedoch bei
weiteren Passagen in Tieren zur Ausbildung
virulenter Mutanten gefiihrt.
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Venezuela-Pferdeencephalitis

Die Venezuela-Pferdeencephalitis (VEE) ist
eine durch Stechmiicken iibertragene Virus-
erkrankung, die sich bei Pferden vor allem
als Encephalitis duflert, beim Menschen da-
gegen als uncharakteristische fieberhafte Er-
krankung.

Eigenschaften des Virus

VEE, ein RNS-haltiges Virus, gehort zur
Gruppe der Arboviren und wird durch Ather
und durch Desoxycholat rasch inaktiviert.
Die Virionen haben einen Durchmesser von
60—75 nm und sind aus einer Lipoproteid-
haltigen Hiillmembran und einem sphari-
schen Innenkdrper (Nucleoid) mit einem
Durchmesser von 30—40 nm zusammenge-
setzt. Das Virus ist relativ Hitze-labil und
mufB zur Konservierung in einem Medium,
das zumindest 0,75 % Protein enthalt, auf-
bewahrt werden. VEE ist mit den Mucambo-
und Pixuna- und dem EEE-Virus nahe ver-
wandt. Die gegen VEE immunen Tiere be-
sitzen eine erhohte Resistenz gegen EEE-In-
fektion, umgekehrt trifft das dagegen nicht
im gleichen Umfang zu. Nach experimentel-
ler Infektion totet VEE Miuse, Meerschwein-
chen, Hamster und Eintagskiiken; das Virus
wird in den Faeces, Urin und in den Nasen-
sekreten dieser Tiere ausgeschieden. VEE-
Virus ist cytopathogen fiir Babyhamster-Nie-
renzellen (BHK-Zellen), HeLa-, Entenem-
bryo-, Vero- und Hiihnerembryonalzellkul-
turen.

Klinische Befunde

Nach einer Inkubationszeit von 24 bis 72 Std
zeigen etwa die Hilfte der infizierten Pferde
Symptome von seiten des Zentralnerven-
systems, wihrend bei den restlichen Tie-
ren nur ein uncharakteristisches Fieber be-
steht. Zu den Symptomen gehoren hohes
Fieber, Abgeschlagenheit, Diarrhoe, Appe-
titlosigkeit und Gewichtsverlust. In den nicht
todlich endenden Féllen geht das Fieber zu-
riick und die Erholung setzt verzogert ein.
In den todlich endenden Erkrankungsféllen
bleibt das Fieber dagegen bestehen, eine all-
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gemeine Miidigkeit setzt ein, das Pferd zeigt
Gleichgewichtsstorungen; der Tod tritt in
2 bis 4 Tagen ein.

Die Erkrankung des Menschen ist dagegen
bei etwa 97 % der Patienten Influenza-ahn-
lich; man beobachtet hohes Fieber, Kopf-
schmerzen und schwere Myalgien, die Er-
holung ist hiufig verzogert. Bei etwa 3 %
der Infizierten besteht ein encephalitisches
Bild. Die Letalitat wird mit etwa 0,5 % an-
gegeben, die vor allem junge Menschen mit
neurologischen Symptomen betrifft. Sowohl
beim Mensch als auch beim Pferd beobach-
tet man im iibrigen eine Leukopenie.

Laboratoriumsdiagnose

Das Virus kann aus Blut, Serum, Naso-
pharyngealfliissigkeit und gelegentlich aus
dem, in der akuten Krankheitsphase ent-
nommenen Liquor isoliert werden. Aus an-
derem Untersuchungsmaterial kann das Vi-
rus auch wahrend eines ldngeren Zeitraums
isoliert werden (Knochenmark, Leber, Milz,
Lymphknoten). Die Isolierung erfolgt im all-
gemeinen durch intracerebrale Inoculation
saugender Mduse. Zur raschen Isolierung
und Identifizierung hat sich auch die Verimp-
fung des Untersuchungsmaterials in Zellkul-
turen bewihrt. Die Antikorperbildung gleicht
den Beobachtungen bei anderen Arbovirus-
Infektionen. Friihzeitig treten neutralisieren-
de und hdmagglutinationshemmende Anti-
korper auf, die auch persistieren, wahrend
die in der KBR nachweisbaren Antikorper
erst 2 bis 3 Wochen nach Beginn der Erkran-
kung auftreten und in den folgenden 2 bis
5 Jahren wieder verschwinden. Die Spezifi-
tdt der serologischen Tests nimmt in der
Reihenfolge Neutralisationstest, Komple-
mentbindungsreaktion, Hidmagglutinations-
hemmungstest ab. Bei der zuletzt genannten
Reaktion finden sich deutliche Kreuzreaktio-
nen mit anderen Viren der Gruppe A, die
homologen Antikorpertiter sind jedoch ho-
her als die heterologen.

Epidemiologie
Am natiirlichen Cyclus von VEE sind wahr-
scheinlich Sduger und Stechmiicken betei-

ligt, obwohl eine Ubertragung durch engen
Kontakt offenbar auch moglich ist. Vogel
und Fledermause sind fiir dieses Virus auch
empfanglich; zur Beurteilung der relativen
Bedeutung dieser Tiere fiir die Aufrechter-
haltung des Viruscyclus in der Natur liegen
jedoch keine ausreichenden Befunde vor.
Der Mensch wird nur gelegentlich in diesen
Cyclus einbezogen.

Nach den ersten Berichten iiber VEE aus
Venezuela im Jahr 1936, trat die Erkran-
kung anschlieend auch in Panama und Me-
xiko auf. 1971 trat eine schwere Epidemie
entlang der Grenze zwischen Texas und Me-
xiko auf, bei der mehrere Tausend Todes-
falle bei Pferden und mehrere Hundert
menschliche Erkrankungen auftraten. VEE
tritt auch herdformig in Florida auf, wo das
Virus in Nagetieren endemisch verbreitet ist.

Kontrolle

Eine Immunisierung der Pferde mit einem
aus abgeschwichten Viren bestehenden Impf-
stoff zusammen mit einer Moskitobekdmp-
fung (siehe S. 529) kann die Ausbreitung der
Erkrankung verhindern. AuBerdem sind
strenge Qyarantdnemafnahmen beim Trans-
port von Pferden in VEE-freie Gebiete er-
forderlich. Trotz der recht hohen Morbidi-
tatsrate (30-—40 %) dieses Impfvirus beim
Menschen (Fieber, Myalgie, Kopfschmer-
zen), wird die Schutzimpfung des Labora-
toriumspersonals, das mit der Isolierung des
Virus beschiftigt ist, empfohlen.

California- Encephalitis

In der California-Gruppe fa3t man 11 eng
miteinander verwandte, in ihrer Antigenitat
jedoch verschiedene Virusarten zusammen.
8 dieser 11 Viren wurden in den USA ge-
funden: California-Encephalitis-Virus, La
Crosse-Virus, Trivittatus-Virus, Jamestown-
Canyon-Virus, Keyston-Virus, Snowshoe-
Hare-Virus, Jerry-Slough-Virus und San
Angelo-Virus. In anderen Gebieten der Erde
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wurden folgende Viren isoliert: Melao-Virus
(Trinidad und Brasilien), Tahyna-Virus
(Tschechoslowakei, Jugoslawien) und Lum-
bo-Virus (Mozambique). Kiirzlich wurde
festgestellt, daB3 die California-Gruppe Teil
eines groBeren Komplexes von Viren, der
Bunyamwera-Gruppe, ist; die Verwandt-
schaft wurde durch Kreuzreaktionen bei Neu-
tralisations- und Hadmagglutionstests sowie
bei Komplementbindungsreaktionen festge-
stellt.

Eigenschaften der California-Gruppe

Die Virionen sind rundlich gestaltet und be-
sitzen einen Durchmeser von 80— 100 nm,
sie werden durch Natriumdesoxycholat und
Ather inaktiviert. Himagglutinine sind bei
diesen Viren nur mit Schwierigkeiten nach-
weisbar. Am erfolgreichsten war bei den
meisten Viren dieser Gruppe die Verwen-
dung einer ,,spinner“-Gewebekultur oder die
Ultraschall- oder Trypsinbehandlung (allein
oder gemeinsam) von Antigenen aus Mause-
hirn. Alle Viren der California-Gruppe sind
pathogen fiir saugende Méuse und Hamster
sowie fiir eine Vielzahl von Zellkulturen.

Klinische Befunde und Diagnose

Der Beginn einer Encephalitis nach Infek-
tion mit dem California-Encephalitis-Virus
ist meist abrupt; im typischen Fall bestehen
starke Stirnkopfschmerzen, denen ein Fie-
beranstieg auf 38,3° C bis 40,6° C voran-
geht. AuBerdem konnen Erbrechen, Lethar-
gie und fokale oder generalisierte hirnorga-
nische Anfille auftreten. Weniger haufig fin-
det man ausschlieBlich eine abakterielle Me-
ningitis mit Nackensteife.

Haufig 148t sich eine Leukocytose aus poly-
morphkernigen Leukocyten nachweisen, wo-
bei im peripheren Blutbild Leukocytenzah-
len bis 29 000/mm3 gefunden werden kon-
nen. Im Liquor besteht eine Pleocytose, die
vorwiegend lymphocytér ist (30— 1000 Zel-
len/mm3, meist etwa 250 Zellen/mm?3). Der
Serumproteinspiegel ist leicht erhoht, wah-
rend der Glucosegehalt des Serums im Be-
reich der Norm liegt. Im EEG findet man
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das Bild einer allgemeinen Dysfunktion mit
langsamen Wellen hoher Amplitude.

Bei histopathologischer Untersuchung lassen
sich Nervenzelldegenerationen und herdfor-
mige Entziindungsherde mit einigen peri-
vasculédren Infiltraten und Odemen im cere-
bralen Cortex und in den Meningen nach-
weisen. Deutliche neurologische Dauerschi-
den wurden bisher nicht beobachtet, doch
bleiben EEG-Veranderungen bei schweren
Krankheitsfallen mindestens 1—2 Jahre be-
stehen.

Eine serologische Bestétigung der Diagnose
durch HHT, NT oder KBR ist bei allen Ver-
dachtsfallen erforderlich.

Epidemiologie

Das erste Virus dieser Gruppe, das Califor-
nia-Encephalitis-Virus, wurde 1943 aus
Stechmiicken in Kalifornien isoliert. Gro3ere
Ausbriiche wurden jedoch erstmals 1964
beobachtet und ndher untersucht. Den Anlaf3
hierzu gab eine erneute Isolierung des Virus
aus dem Gehirn eines vierjahrigen Kindes,
das in La Crosse/Wisconsin nach einer Me-
ningoencephalitis gestorben war. Laborato-
riumsuntersuchungen unter Verwendung
dieses La-Crosse-Antigens sind offensicht-
lich empfindlicher zum Nachweis von Anti-
korpern bei Infektionen des Menschen als
die Antigene anderer Stamme. Die Beob-
achtung kann auf einer groBBeren Aviditit die-
ses Antigens fir humorale Antikorper be-
ruhen oder man muf3 annehmen, daf3 dieser
Stamm der wesentliche Infektionserreger
dieser Virusarten fiir den Menschen ist.
Erkrankungen treten vor allem von Ende
Juli bis Anfang September in ldndlichen Ge-
genden vor allem am oberen Mississippi und
Ohio (Indiana, Wisconsin, Ohio) auf; ver-
einzelte Fille wurden auch aus North Caro-
lina, Minnesota, Iowa, New York, Florida
und aus Louisiana berichtet. Klinisch mani-
feste Erkrankungen traten ausschlieBlich bei
Personen unter 21 Jahren auf, die Mehrzahl
der Fille war zwischen 4 und 14 Jahren alt.
Nach den zur Verfiigung stehenden 6kologi-
schen Befunden scheint die Infektion zwi-
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schen verschiedenen, vorwiegend in Waldern
vorkommenden Stechmiicken und kleinen
Sdugern (Eichhornchen, Kaninchen) iiber-
tragen zu werden. Die Infektion des Men-
schen ist nur ein Nebenweg, sie tritt vor al-
lem in landlichen Gebieten bei Kontakt mit
dem natiirlichen Infektionscyclus auf.

West Nile-Fieber

West Nile-Fieber ist eine akute, milde, fieber-
hafte Erkrankung, die mit einer Lymphade-
nopathie und einem Exanthem einhergeht
und die im Vorderen Orient, in tropischen
und subtropischen Gebieten Afrikas und im
siildwestlichen Asien auftritt.

Eigenschaften des Virus

Das Virus besitzt die Eigenschaften der iib-
rigen Arboviren der Gruppe B. Es vermehrt
sich im Hithnerembryo und in Gewebekul-
turen, wobei es Plaques auf einschichtigen
Zellkulturen unter Agar bildet.

Klinische Befunde

Das Virus wird durch den Stich einer Miicke
der Gattung Culex iibertragen. Der Erreger
fithrt zu einer Virdmie und einer generalisier-
ten Infektion, die durch eine Lymphadeno-
pathie gekennzeichnet ist und gelegentlich
von einem maculo-papuldsen Exanthem be-
gleitet wird. Selten kann es auch einmal zu
einer voriibergehenden meningealen Reizung
wihrend des akuten Krankheitsstadiums
kommen. Bei alten Menschen, die eine ver-
langsamte und erniedrigte Antikérperbil-
dung zeigen, kann dieser Erreger auch ein-
mal zu einer todlich endenden Encephalitis
fiilhren.

Laboratoriumsdiagnose

Zur Isolierung des Virus wird Blut im aku-
ten Stadium der Infektion entnommen. Zur
Durchfithrung serologischer Teste muf3 die
erste Blutprobe so frith wie moglich im

Krankheitsablauf entnommen werden, wih-
rend die zweite etwa 2—3 Wochen spiter
gesammelt wird. Sowohl der Neutralisations-
test, der Hamagglutinationshemmungstest
als auch die Komplementbindungsreaktion
konnen zum Nachweis der Antikorper ver-
wendet werden. In den wéhrend der Rekon-
valeszenz entnommenen Blutproben findet
man in der Komplementbindungsreaktion im
allgemeinen Titer von 1:32 bis 1:128. Die
Antikorper bleiben in dieser Titerhohe etwa
drei Monate lang nachweisbar und fallen
dann langsam in den n#chsten zwei Jahren
auf niedrigere Titerwerte ab. Die homologen
neutralisierenden AntikOrper steigen etwas
langsamer an, erreichen ihre hochste Titer-
hohe nach etwa vier Monaten und bleiben
etwa zwei Jahre lang in dieser Titerhohe be-
stehen. Wéhrend der Rekonvaleszenz ent-
wickeln sich heterologe komplementbinden-
de und neutralisierende Antikorper gegen
die Viren der japanischen B-Encephalitis
und der St. Louis-Encephalitis, die Mitglie-
der der gleichen Virusgruppe sind.

Immunitit

Es kommt offenbar nur ein Antigentyp des
West-Nile-Virus vor; die Immunitdt gegen
dieses Virus halt lebenslidnglich an. Miitter-
liche Antikorper werden diaplacentar auf die
Neugeborenen iibertragen und innerhalb der
ersten 6 Lebensmonate abgebaut. Sensibi-
lisiert man aber Freiwillige zuerst durch eine
milde verlaufende West Nile-Infektion und
verabreicht danach die aus abgetoteten Viren
bestehende Vaccine gegen das Virus der ja-
panischen B-Encephalitis, so bilden sich ho-
he Titer neutralisierender Antikdrper gegen
das Virus der japanischen B-Encephalitis
und niedrige Titer gegen die verwandten Ar-
boviren der Gruppe B.

Epidemiologie

West Nile-Fieber scheint auf den Mittleren
Osten beschrinkt zu sein, tritt endemisch in
Agypten und epidemisch in Israel auf. Anti-
korper gegen den Erreger konnte man jedoch
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bei Erwachsenen in Afrika, Indien und in Ko-
rea nachweisen. Die Befallsrate ist in einer
nicht immunen Bevolkerung sehr hoch, auch
abortive und inapparente Infektionen treten
auf. In einigen Gebieten, wie z.B. in Kairo,
herrschen die inapparenten Infektionen vor,
wo iber 70 % der Einwohner im Alter von
vier Jahren und &lter neutralisierende und
komplementbindende Antikorper gegen die-
ses Virus besitzen.

Diese Sommerkrankheit tritt in ldndlichen
Gebieten hiufiger als in Stddten auf. Aus
Culex konnte bei verschiedenen Gelegenhei-
ten wihrend epidemischer Haufungen von
Erkrankungen dieses Virus isoliert werden.
Die Miicken sind auch im Laboratorium in-
fizierbar; nach einer externen Inkubations-
zeit von 1—3 Wochen konnen sie die Er-
krankung {ibertragen.

Auch Zecken konnen als Reservoir und als
Ubertrdager des West Nile-Fiebers von Be-
deutung sein. Nymphen der Zecke Ornitho-
doros moubata konnen durch Saugen an
Maiusen wihrend der virdmischen Phase in-
fiziert werden. Das Virus vermehrt sich in
der Nymphe und bleibt in der reifen Imago
mindestens 224 Tage lang nachweisbar. Die
Zecken konnen wiederum das Virus auf Hiih-
ner und Maiuse durch den Saugakt iibertra-
gen.

Kontrolle

Eine Miickenbekampfung ist die logische
Kontrollmainahme, die sich bis jetzt aller-
dings noch nicht als wirksam erwiesen hat.

Gelbfieber

Gelbfieber ist eine akute, fieberhafte, durch
Miicken ibertragene Erkrankung. Schwere
Krankheitsfille sind durch Gelbsucht, Pro-
teinurie und Hédmorrhagien charakterisiert.

Eigenschaften des Virus

A. Grofie: Das Gelbfieber-Virus besitzt ei-
nen Durchmesser von etwa 22—38 nm.
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B. Verhalten gegeniiber chemischen und phy-
sikalischen Einfliissen: Das Virus kann etwa
einen Monat lang bei 4° C aufbewahrt wer-
den, 3 Monate lang in 50 % Glycerin bei
0° C und jahrelang bei —70° C. Nach Lyo-
philisieren bleibt es bei 0° C jahrelang infek-
tids. Das Virus wird durch 10 min langes
Erhitzen auf 60° C abgetotet und ebenfalls
durch eine 48 Std lange Einwirkung von
0,1 % Formalin bei 0° C inaktiviert. Ferner
wird es sehr rasch durch Verdiinnung in phy-
siologischer Kochsalzlosung inaktiviert; das
kann durch einen Zusatz von 5% Normal-
serum oder 0,75 % Rinderserumalbumin zu
dem Verdiinnungsmedium verhindert wer-
den.

C. Empfinglichkeit von Tieren und Vermeh-
rung des Virus: Das Gelbfiebervirus ver-
mehrt sich in einer Vielzahl verschiedener
Tiere (Affen, Mduse, Meerschweinchen), fer-
ner kann es sich auch in Miicken vermehren.
Der Erreger ist ohne Schwierigkeiten in em-
bryonierten Hiihnereiern und in Gewebekul-
turen aus embryonalen Hiihner- und Mause-
zellen zu vermehren. Alle Stimme fiihren
nach intracerebraler Inoculation von Mau-
sen zu einer Encephalitis. Diese Encephalitis
tritt bei jugendlichen Mdusen auch nach sub-
cutaner und intraperitonealer Verabreichung
auf.

Frisch isolierte Virusstimme (von Menschen,
Affen oder Miicken) verhalten sich pantrop,
d.h. sie befallen Zellen aller drei embryo-
nalen Zellagen. Diese Stdmme fithren nach
subcutaner und intraperitonealer Inoculation
von Affen zu einer schweren (im allgemeinen
todlich verlaufenden) Infektion mit einem
deutlichen Leberschaden. Nach fortlaufen-
der Hirn-zu-Hirn-Passage bei Affen und
Mausen verlieren solche Stimme viel von
ihrem Viscerotropismus. Sie fiihren nach
intracerebraler Inoculation dann zu einer
Encephalitis, nach subcutaner Infektion je-
doch lediglich zu einer asymptomatischen
Infektion. Zwischen den pantropen und den
neurotropen Stimmen besteht eine Kreuz-
immunitét. -

Durch fortlaufende Passagen eines pantro-
pen Stammes des Gelbfiebervirus in Gewebe-
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kulturen wurde der relativ avirulente 17 D-
Stamm erhalten. Dieser Stamm hat seine Fi-
higkeit, bei Affen und Menschen eine viscero-
trope oder neurotrope Erkrankung zu indu-
zieren, verloren und wird jetzt als Vaccine
verwendet. Das in der Vaccine enthaltene Vi-
rus kann 10 000fach verdiinnt werden und
ruft bei den intracerebral hiermit inoculier-
ten Mdusen immer noch eine todlich endende
Encephalitis hervor.

D. Antigenitit: Aus infizierten Méusehirnen,
aus der Leber oder auch aus dem Blut infi-
zierter Affen konnen ein komplementbin-
dendes Antigen und ein Hamagglutinin her-
gestellt werden. Jedes Antigen besteht aus
zwei voneinander abtrennbaren Komponen-
ten, von denen eine mit dem infektiosen Vi-
rus verkniipft ist. Die andere Komponente ist
wahrscheinlich nicht das Virus, sondern ein
Produkt der Zelle nach ihrer Infektion mit
Gelbfiebervirus. Aufgrund der Kreuzreak-
tion bei der Komplementbindungsreaktion
und bei dem Hamagglutinationshemmungs-
test 146t sich das Gelbfiebervirus als ein Mit-
glied der Gruppe B der durch Arthropoden
iibertragenen Viren einstufen.

Pathogenese und Pathologie

Unsere Kenntnisse iiber die Pathogenese des
Gelbfiebers beruhen auf Untersuchungen
tiber die experimentelle Infektion des Affen.
Das Virus dringt durch die Haut ein und
breitet sich dann bis zu den lokalen Lymph-
knoten aus, in denen es sich vermehrt. Von
den Lymphknoten dringt es in die Blutbahn
ein und setzt sich in Leber, Milz, Niere, Kno-
chenmark und im lymphatischen Gewebe
fest. Auch wenn das Virus nicht mehr im
Blut nachzuweisen ist, so kann es noch einige
Tage lang in der Milz, im Knochenmark und
in den Lymphknoten vorhanden sein. Nach
Verabreichung hochvirulenter Stimme (z. B.
Asibi) findet sich die hochste Viruskonzen-
tration in der Leber. Nach Inoculation eines
abgeschwichten Stammes (17 D-Stamm)
wird der Erreger lediglich in der Milz, in den
Lymphknoten und dem Knochenmark ge-
funden.

Die beim Gelbfieber gefundenen patholo-
gisch-anatomischen Liasionen sind die Folge
der Haftung und Vermehrung des Virus in
einem bestimmten Organ. Der Tod ist die
Folge der schweren Nekrosen in der Leber
und in den Nieren, die die deutlichsten Ver-
anderungen zeigen. Bei schweren Erkran-
kungsfillen kann es zu einer fast vollstandi-
gen Zerstorung des Leberparenchyms kom-
men. Bei todlich endenden Gelbfieberer-
krankungen finden sich hdufig Himorrhagien
in der Mucosa am Pylorus-nahen Teil des
Magens.

Die nekrotischen Zellen sind in der Leber
fleckformig verteilt, treten jedoch vorwie-
gend in den mittleren Abschnitten der Leber-
lappchen auf; die Nekrose ist hyalin und
kann auf das Cytoplasma der Zellen be-
schriankt sein. Die irreguldr geformten hya-
linen Massen sind eosinophil und werden als
Councilman-Korperchen bezeichnet. Au-
Berdem kann man intranucledre EinschluB3-
korperchen finden, die auch einigen diagno-
stischen Wert besitzen. Himorrhagien in der
Leber sind selten. In der Rekonvaleszenz
werden die parenchymatosen Zellen erneuert
und die Leberfunktion wird vollstdndig ohne
irgendwelche Zeichen einer Beeintrdchtigung
wieder hergestellt.

Die Lésionen in den Nieren bei einer Infek-
tion durch Gelbfiebervirus sind durch eine
fettige Degeneration des Tubulusepithels
charakterisiert. Ferner beobachtet man de-
generative Verdnderungen in der Milz, in
den Lymphknoten und im Herzen. Intra-
nucledre acidophile EinschluBkorper kon-
nen auch in den Nerven- und Gliazellen des
Gehirns vorhanden sein. Hier im Gehirn tre-
ten auBerdem perivasculdre Infiltrate mit
mononucledren Zellen auf.

Klinische Befunde

Die Inkubationszeit betriagt 3—6 Tage. Die
Erkrankung beginnt mit Fieber, Schiittel-
frost, Kopfschmerzen und Riickenschmer-
zen; darauf folgt rasch Schwindelgefiihl und
Erbrechen. Nach diesen Prodromalsympto-
men kommt es hdufig zu einer kurzdauern-
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den Remission. Etwa am 4. Tag beginnt die
Intoxikationsperiode. Es tritt das sog. Faget-
Syndrom auf — relative Bradykardie (90 bis
100) bei hohem Fieber —, ferner ein maBi-
ger Ikterus. In schweren Fillen beobachtet
man eine deutliche Proteinurie und Zeichen
der Hamorrhagie, wobei wegen dieser Blu-
tungsneigung das Erbrochene schwarz aus-
sehen kann. Im Blutbild 146t sich eine Lym-
phopenie feststellen. Bei jenen Patienten, bei
denen die Erkrankung bis zu einem schwe-
ren Stadium fortgeschritten ist (Erbrechen
schwarzer Massen und Gelbsucht), ist die
Letalitdt hoch. Auf der anderen Seite kann
die Infektion aber auch so milde verlaufen,
daB sie unbemerkt voriibergeht. Gleichgiiltig
wie schwer das Krankheitsbild ablief, es ent-
stehen keine Dauerschdden, die Patienten
erliegen entweder der Erkrankung oder er-
holen sich vollstidndig.

Laboratoriumsdiagnose

A. Virusisolierung: Bis zum 5. Tag der Er-
krankung kann das Virus aus dem Blut iso-
liert werden. Intracerebral mit dem Serum
eines Verdachtsfalles inoculierte Mause ster-
ben an einer Encephalitis, falls in dem Unter-
suchungsmaterial Virus vorhanden war.
Nachdem das Virus isoliert wurde, muf} es
durch einen Neutralisationstest mit spezifi-
schen Antiseren identifiziert werden.

Bei der Erstisolierung von Menschen verhal-
ten sich einige Virusstimme ,,paradox®.
Hierbei treten nach Verimpfung des.unver-
diinnten Serums keine Krankheitssymptome
bei den Mausen auf, wiahrend das gleiche Se-
rum in den Verdiinnungen 1:10 oder 1:100
eine Encephalitis bei den inoculierten Mau-
sen hervorrufen kann. Dieses ,,paradoxe®
Verhalten kann folgende Ursachen haben:
1. Im Serum sind AntikOrper in geringer
Konzentration vorhanden und das Virus
liegt in einem neutralen Virus-Antikorper-
Gemisch vor. Durch einfache Verdiinnung
kann dieser Virus-Antikdrper-Komplex teil-
weise gespalten werden und damit wird das
Virus reaktiviert. 2. AuBer dem infektiosen
Virus ist ein verhaltnismédfig groBer Anteil
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von inaktivem Virus in der Serumprobe vor-
handen, das mit der Vermehrung des aktiven
Virus interferiert, wenn diese Serumprobe
nicht verdiinnt wird. Aus diesen Griinden
muf das Serum unverdiinnt in eine Gruppe
und in verschiedenen Verdiinnungen in wei-
tere Gruppen von Miusen inoculiert wer-
den.

B. Serologie: Auch bei schweren und todlich
verlaufenden Fiéllen entstehen bereits friih-
zeitig neutralisierende Antikorper (um den
5. Tag). Bei den Patienten, die die Infektion
iberleben, bleiben die Antikdrper im Serum
lebensldnglich nachweisbar. Ein Neutralisa-
tionstest wird durch Mischen abgestufter Vi-
rusmengen mit unverdiinntem Serum durch-
gefiihrt, das Virus-Serum-Gemisch danach
intracerebral in erwachsene Miuse oder in-
traperitoneal in infantile Mduse verimpft. Als
Verdiinnungsfliissigkeit wird frisches mensch-
liches oder Affenserum verwendet, in denen
ein akzessorischer Faktor vorhanden ist;
hierdurch wird die Neutralisation des Virus
durch spezifische Antikorper gefordert.
Komplementbindende Antikorper findet
man nach milde verlaufenden Infektionen
oder nach Impfungen mit dem abgeschwich-
ten vermehrungsfahigen 17 D-Stamm im all-
gemeinen nicht. Bei schwer verlaufenen In-
fektionen kann man sie nach dem Auftreten
der neutralisierenden Antikorper feststellen,
ihre Titerhohe fillt jedoch rascher ab als
diese.

Die serologische Reaktion auf eine Gelbfie-
berinfektion kann zwei verschiedene Formen
zeigen. Bei einer Primdrinfektion mit dem
Gelbfiebervirus entstehen zuerst spezifische
hamagglutinationshemmende  Antikorper,
denen Antikorper gegen die anderen Viren
der B-Gruppe rasch folgen. Die homologen
himagglutinationshemmenden Antikorper-
titer sind jedoch stets hoher als die hetero-
logen. Die mit der Komplementbindungs-
reaktion nachweisbaren Antikorper steigen
dagegen in ihrer Titerhohe langsamer an; sie
sind im allgemeinen von gleicher Spezifitit
wie die neutralisierenden Antikdrper bei ei-
ner Priméarinfektion.

Nach einer Zweitinfektion, d.h. einer Gelb-
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fieberinfektion bei Patienten, die frither eine
Infektion mit einem anderen Virus der B-
Gruppe durchgemacht hatten, kommt es da-
gegen zu einer sehr raschen und deutlichen
Bildung hdmagglutinationshemmender und
komplementbindender Antikorper. Eine Spe-
zifitdt dieser Antikorper ist nicht einmal an-
deutungsweise vorhanden. Tatsdchlich wer-
den die hochsten Titer hdamagglutinations-
hemmender und komplementbindender An-
tikorper gegen heterologe Viren erreicht. Die
heterologe Reaktion der neutralisierenden
Antikorper kann so ausgeprigt sein, daf} es
unmoglich wird, eine spezifische Diagnose
durch den Neutralisationstest zu stellen.

Die histologische Untersuchung der Leber
ist bei todlich verlaufenden Fillen in Ende-
miegebieten eine wertvolle diagnostische
Hilfe.

Immunitat

Zwischen den in Afrika und Siidamerika iso-
lierten Gelbfiebervirusstimmen bestehen ge-
ringe Unterschiede in ihrer Antigenitdt. Der
Prototypstamm pantroper Gelbfieberviren,
der Asibi-Stamm, unterscheidet sich etwas
von dem zur Impfung verwendeten 17 D-
Stamm.

Ein von einer immunen Mutter geborenes
Kind besitzt bei der Geburt Antikorper, die
wihrend der ersten sechs Lebensmonate
langsam verlorengehen. Der erneute Erwerb
ahnlicher AntikOrper hingt von der indivi-
duellen Exposition gegeniiber dem Virus
unter den natiirlichen Bedingungen oder von
einer Impfung ab.

Epidemiologie

Man kennt zwei unterschiedliche epidemio-
logische Verhaltensweisen des Gelbfiebers:
1. klassisches (oder Stadte-)Gelbfieber; 2.
Wald- (oder Dschungel-)Gelbfieber. Bei
dem Stadtegelbfieber erfolgt die Ubertra-
gung des Virus von Mensch zu Mensch durch
Stechmiicken der Gattung Aedes, die in oder
in der Ndhe menschlicher Wohnungen le-
ben. In der westlichen Hemisphire und in

Westafrika erfolgt die Ubertragung vor al-
lem durch A. aegypti, die in Wasseransamm-
lungen jeder Art in der Ndhe menschlicher
Behausungen briitet. Ausgewachsene Stech-
miicken leben in einem Umkreis von etwa
80—100 Metern von der Stelle ihres Ur-
sprungs, wiahrend des Tages bleiben sie in
Hiusern. Sie werden durch Stechen eines
Menschen infektios, der sich im virdmischen
Stadium befindet. Das Stadtegelbfieber wird
in seinen Endemiegebieten durch stdndi-
ge Zuwanderung empfinglicher Personen,
durch Gelbfieber-Erkrankungen und durch
Aedes aufrechterhalten. Durch Mafinahmen
der Miickenbekdmpfung wurde das Stiddte-
gelbfieber in Siidamerika praktisch ausge-
rottet.

Dschungelgelbfieber ist in erster Linie eine
Erkrankung bei Affen. In Sidamerika wird
das Virus von Affe zu Affe durch Stechmiik-
ken, die in Bdumen leben, iibertragen; hier-
bei sind in erster Linie Mitglieder der Familie
Haemagogus als Bewohner der tropischen
Regenwilder zu nennen. In Afrika sind die
Infektionsreservoire gewisse Affenarten, wo-
bei Aedes-Arten als Vektor fungieren. Die
Infektion der Tiere kann sowohl inapparent
als auch klinisch manifest verlaufen. Kom-
men Menschen, wie z. B. Holzfiller, Niisse-
sammler oder Straenbauarbeiter, mit diesen
Miicken im Wald in Kontakt, so konnen sie
infiziert werden. Dschungelgelbfieber kann
auBlerdem dann auftreten, wenn ein infizier-
ter Affe menschliche Ansiedlungen aufsucht,
durch A. aegypti gestochen wird, der dann
wiederum das Virus auf den Menschen iiber-
tragt.

Das Virus vermehrt sich in den Miicken, die
lebensldnglich infektios bleiben. Nachdem
die Miicke virushaltiges Blut aufgesogen hat,
ist ein Intervall von 12—14 Tagen erforder-
lich, bis die Tiere infektids werden; dieses
Intervall nennt man die externe Inkubations-
zeit.

Alle Altersgruppen sind fiir eine Infektion
empfanglich, aber die Erkrankung bei Kin-
dern soll milder verlaufen als bei dlteren
Menschen. Inapparente Infektionen sind hdu-
fig. Die Erkrankung verlauft bei Negern im
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aligemeinen milder als bei den Menschen an-
derer Rassen. Uber ein Vorkommen von
Gelbfieber in Indien oder im Orient ist nie-
mals berichtet worden, obwohl der Ubertri-
ger, Aedes aegypti, dort weit verbreitet ist.
Ausgedehnte Epidemien dieser Erkrankung
traten 1961 in Athiopien und 1965/66 im
Senegal auf.

Kontrolle

Energische Mafinahmen zur Einddmmung
der Miickenverbreitung haben das Stddte-
gelbfieber praktisch ausgerottet. Der letzte
Ausbruch von Gelbfieber in USA trat 1905
auf. Bei der Schnelligkeit des modernen Luft-
transportes miissen die Gesundheitsbehorden
in Gebieten, wo die Infektion sich nach ih-
rem Einschleppen festsetzen konnte, auller-
ordentlich wachsam sein. Die meisten in
Frage kommenden Lénder bestehen auf einer
ausreichenden Miickenkontrolle der Flug-
zeuge und der Impfung aller Personen min-
destens 10 Tage vor der Ankunft in einem
endemischen Gebiet oder der Abreise aus
einem derartigen Endemiegebiet. Bis eine
vollstindige Vernichtung des Ubertrigers er-
reicht ist, besteht immer noch die Gefahr
eines Gelbfieberausbruchs in USA.

In dem 17 D-Stamm steht eine ausgezeichne-
te, abgeschwichte Lebendvaccine zur Verfii-
gung. Die Vaccine wird in Eiern hergestellt
und dann als Trockenpulver in kleinen Am-
pullen in den Handel gebracht. Da es sich
um eine Lebendvaccine handelt, miissen die-
se Ampullen kalt gelagert werden. Unmittel-
bar vor Gebrauch 16st man den Inhalt der
Ampulle auf und injiziert ihn subcutan. Die
Vaccine enthalt Hiihnereiweifl und aus die-
sem Grund miissen die Impflinge vorher iiber
eine mogliche allergische Reaktion gegen
derartiges Eiweif3 befragt werden. Die Vac-
cine kann man auBlerdem durch Scarifika-
tion der Haut oder durch Impfpistolen mit
ebenfalls sehr guten Resultaten verabreichen.
Eine einzige Injektion fiihrt bei iiber 95 %
der Geimpften zu einer guten Antikorperbil-
dung. Die gute Persistenz der Antikorper hat
zu einer Verldngerung der empfohlenen Fri-
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sten fiir Wiederimpfungen auf 6 bis 10 Jah-
ren gefiihrt; bei den meisten Impflingen kon-
nen deutliche Titer neutralisierender Anti-
korper auch nach noch langeren Zeiten nach-
gewiesen werden. Kiirzlich wurde ein Gelb-
tieberimpfstoff entwickelt, der frei von Hiih-
ner-Leukoseviren ist, und wahrscheinlich in
Kiirze zur allgemeinen Anwendung zur Ver-
fiigung stehen wird.

In Tabelle 27-7 sind Hinweise iiber die
gleichzeitige Verabreichung von Gelbfieber-
und Pockenimpfstoff aufgefiihrt.

Dengue

Dengue ist eine durch Miicken iibertragene
Infektionskrankheit, die durch Fieber, Mus-
kel- und Gelenkschmerzen, Lymphadenopa-
thie und Exanthem gekennzeichnet ist.

Eigenschaften der Viren

A. GroBe: Der Durchmesser der Viren be-
tragt etwa 25 nm.

B. Verhalten gegeniiber physikalischen und
chemischen Einfliissen: Die Viren sind zu-
mindest 5 Monate lang im gefrorenen Zu-
stand bei —70° C stabil und im lyophilisier-
ten Zustand bei +5° C. Menschliches Blut
kann infektiés bleiben, wenn es bei 5° C
wochenlang aufbewahrt wird.

C. Empfinglichkeit von Tieren: Menschli-
ches Serum, das Denguevirus enthélt, fiihrt
lediglich zu einer inapparenten Infektion bei
Schimpansen und niederen Affen. Nach der
Infektion kommt es zum Auftreten komple-
mentbindender und neutralisierender Anti-
korper, die mehrere Monate lang bestehen
bleiben.

Maiuse zeigen nach Inoculation virushaltigen
menschlichen Serums im allgemeinen keine
Krankheitssymptome. Verschiedene Virus-
stimme wurden jedoch an Méuse adaptiert.
Nach intracerebraler Inoculation zeigen die
Miuse schlaffe Lahmungen, wobei die histo-
logischen Lasionen vorwiegend in den Neu-
ronen zu suchen sind. Maiuse-adaptiertes
Denguevirus kann eine tédlich verlaufende
paralytische Erkrankung bei Affen hervor-
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rufen, die sowohl im klinischen als auch im
pathologisch-anatomischen Aspekt der expe-
rimentellen Poliomyelitis dhnlich ist. In
Affennierenzellen (LLC-MK,), Hamster-
nieren- und Hela-Zellen vermehrt sich Den-
guevirus sehr gut, wobei es cytopathische
Veridnderungen verursacht, die zur Titration
des Virus und zur Messung neutralisierender
Antikorper verwendet werden kénnen. Nach
kiirzlich mitgeteilten Untersuchungsbefun-
den eignen sich Zellkulturen von A. albo-
pictus zur priméren Virusisolierung.

D. Antigenitit: Gegenwirtig werden zumin-
dest vier Serotypen unterschieden, die als
Typen 1—4 bezeichnet werden. Weitere Vi-
ren, die als Dengue TH-36 (eng verwandt mit
Typ 2) und als Dengue TH-Sman (eng ver-
wandt mit Typ 1) bezeichnet werden, stellen
vielleicht neue Serotypen dar, die dann als
Denguevirus-Typen 5 und 6 zu bezeichnen
waren.

Aus den Hirnen infizierter neugeborener
Mause konnen komplementbindende und
hamagglutinierende ~ Antigene hergestellt
werden. Obwohl Dengue- und Gelbfieber-
virus eine Gruppenverwandtschaft zeigen,
findet sich zwischen ihnen keine Kreuzimmu-
nitdt. Menschliche Freiwillige, die mit Gelb-
fiebervirus immunisiert worden waren, konn-
ten durch kleine Dosen von Denguevirus
noch infiziert werden.

Pathogenese und Pathologie

Bei Beginn des Fiebers besteht eine Viramie,
die etwa 3 Tage anhalten kann. Histologische
Lésionen finden sich in und um die kleinen
Blutgefdfle, wobei sich eine Endothelschwel-
lung, ein perivasculdres Odem und eine In-
filtration mit mononucleédren Zellen bildet.
Die intradermale Inoculation kleiner Virus-
dosen kann entweder zu einer typischen Den-
gue-Erkrankung oder zu einer milden Er-
krankung ohne Exanthem fithren oder auch
keinerlei Krankheitssymptome hervorrufen.
In jedem Fall entsteht eine Immunitédt. Ein
Laboratoriumsarbeiter erkrankte an Dengue
neun Tage, nachdem ihm durch Zufall Se-
rum von einem Patienten ins Auge gespritzt
war.

Klinische Befunde

Die Inkubationszeit betrdgt 5—8 Tage. Das
Fieber kann entweder plotzlich einsetzen
oder es konnen Prodromalsymptome in Form
von allgemeinem Krankheitsgefiihl, Schiittel-
frost und Kopfschmerzen vorhanden sein.
Danach treten rasch Schmerzen auf, vor al-
lem im Riicken, in den Gelenken, in den
Muskeln und in den Augipfeln. Haufig fin-
det sich ein gerdtetes Gesicht und injizierte
Conjunctiven. Nach 5—6 Tagen kehrt die
Temperatur wieder zur Norm zuriick oder
aber sie geht nach drei Tagen etwas zuriick
und steigt etwa 5—38 Tage nach Beginn der
Erkrankung erneut an (,,Sattelform*). Am
3. oder 4. Tag entsteht ein maculo-papulGses
oder auch ein scarlatiniformes Exanthem,
das 24 bis 72 Std bestehen bleibt und ohne
Abschuppung abklingt. Die Lymphknoten
sind hdufig vergroBert. RegelméaBig tritt eine
Leukopenie mit relativer Lymphocytose
auf.

Die Rekonvaleszenz kann Wochen dauern,
obwohl Komplikationen oder Todesfalle sel-
ten sind.

Dengue kann — vor allem bei jungen Kin-
dern — auch unter dem Bild einer milden,
1—3 Tage dauernden fieberhaften Erkran-
kung auftreten. Dengue sollte immer dann
vermutet werden, wenn ein Patient kurz nach
Ankunft in einem Gebiet, in dem Miicken als
Ubertréger in Frage kommen, erkrankt oder
wenn ein Patient aus einem derartigen Gebiet
einreist.

Ein klinisch schwereres Syndrom, das ha-
morrhagische Dengue-Fieber, tritt bei eini-
gen Menschen mit heterologen Antikorpern
gegen Dengue auf; diese Antikdrper konnen
entweder diplacentar iibertragen oder endo-
gen gebildet sein. Obwohl die anfinglichen
Symptome der normalen Dengue #hneln,
verschlechtert sich das Befinden des Patien-
ten anschlieBend abrupt, eine Hypoprotein-
dmie und zumindest eine der folgenden hi-
matologischen Verdnderungen machen sich
bemerkbar: Thrombocytopenie, verldngerte
Blutungszeit, verldngerte Prothrombinzeit.
Das sog. Dengue-Schocksyndrom mit Schock
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und Hamokonzentration kann sich anschlie-
Ben. Dieses abgewandelte klinische Bild der
Dengue ist hdufig in epidemisch gehaufter
Form auf den Philippinen, in Siidostasien
und in Indien beobachtet worden, d. h. in Ge-
bieten, in denen regelméBig mehrere Sero-
typen des Denguevirus vorkommen. Die Le-
talitdt dieser Erkrankung betragt 5—10 %.
Bei Untersuchungen in Siidostasien konnte
das hamorrhagische Dengue-Fieber hdufiger
nach Zweitinfektion mit Denguevirus Typ 2
bei Madchen im Alter von 3 Jahren oder al-
teren beobachtet werden. Die Faktoren, die
zur Ausbildung des klinischen Bildes bei-
tragen, kennt man nicht, wahrscheinlich ist
es jedoch eine Uberempfindlichkeitsreaktion.
Wenn das der Fall sein sollte, so ist Zuriick-
haltung bei der Entwicklung von Impfstof-
fen gegen Dengue-Viren angezeigt.

Laboratoriumsdiagnose

Die Isolierung der Dengueviren ist schwie-
rig. Bis zur endgiiltigen Klarung der Anwend-
barkeit von Zellkulturen aus A. aegypti zur
Primdrisolierung konnen folgende diagnosti-
sche Untersuchungen durchgefiihrt
den:

A. Verdachtsdiagnose: Bei dieser Untersu-
chung wird einer Gruppe von Maéusen fri-
sches Serum aus der akuten Krankheitsphase
inoculiert, einer anderen Gruppe von Maiu-
sen erhitztes Serum (56° C, 30 min lang).
Einen Monat spiter fithrt man bei beiden
Gruppen von Miusen eine Belastungsinocu-
lation mit 100 LDso eines bekannten, an
Miuse adaptierten Denguevirusstammes
durch. Uberleben die Miuse, die das frische
Serum erhielten, diese Belastung, widhrend
jene Méuse, denen das erhitzte Serum inocu-
liert wurde, sterben, so enthielt das Serum
Denguevirus.

B. Serologie: Nach der Infektion bilden die
Patienten neutralisierende und hdmaggluti-
nationshemmende Antikorper, die innerhalb
von sieben Tagen nach Krankheitsbeginn
nachweisbar sind, wiahrend die komplement-
bindenden Antikorper etwa 7—14 Tage
spater entstehen.

wer-
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Zur Feststellung von Antikorpern miissen
die Antigene der Ortlich vorkommenden Se-
rotypen des Denguevirus verwendet werden.
Der Patient bildet zwar sowohl homotype
als auch heterotype Antikorper gegen Den-
guevirus, jedoch kann der infizierende Typ
aufgrund folgender Unterschiede bei der
Antikorperbildung ermittelt werden: 1. Neu-
tralisierende Antikorper: homotype Antikor-
per weisen bei Erstinfektionen einen hohe-
ren Titer als heterotype auf. 2. Komplement-
bindende Antikorper: Gelegentlich ist die
Antikorperbildung gegen das homologe und
das heterologe Antigen gleich, haufig sind
die heterologen AntikOrpertiter niedriger
und sind weniger lange nachweisbar als die
homologen. 3. Himagglutinationshemmende
Antikorper: Die homologen Antikorper kon-
nen eine Woche frither auftreten, einen ho-
heren Titer besitzen und ldnger nachweisbar
sein als die heterologen Antikorper. Ferner
werden bei Erstinfektionen auch Antikorper
gegen die anderen Mitglieder der Gruppe B
der Arboviren gebildet.

Immunitit

Man kennt zumindest vier Antigentypen des
Virus, wie sich aus folgenden Befunden er-
gibt: 1. Untersuchungen iiber aktive Kreuz-
immunitdt bei menschlichen Freiwilligen, 2.
Hautneutralisationsteste mit Rekonvaleszen-
tenserum bei menschlichen Freiwilligen, 3.
Neutralisationstest in Madusen mit Rekonva-
leszentenseren von Patienten und von Affen
und 4. Komplementbindungsreaktionen und
Himagglutinationshemmungstest mit Seren
von Patienten und Affen.

Die Reinfektion bei einem Menschen, der
2—3 Monate vorher durch einen anderen
Typ des Denguevirus infiziert worden war,
kann zu einem allgemeinen Krankheitsgefiihl
mit kurzdauerndem geringen Fieberanstieg
fiihren, ohne daB ein Exanthem auftritt. L&t
man an diesem reinfizierten Patienten Miik-
ken saugen, so konnen diese die Erkrankung
weiter tibertragen. Die hochsten Antikorper-
titer bilden sich nach Infektionen mit Den-
guevirus Typ 1 und 2 aus. Hierbei kdnnen
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ausreichend kreuzreagierende Antikorper ge-
bildet werden, um eine Infektion mit den
Typen 3 oder 4 zu verhindern.

Durch die Adaptierung an Maiuse und an
Gewebekulturen wurden die Stimme abge-
schwicht; Stimme ohne paralytogene Fahig-
keit fiir den Affen konnten als Vaccine emp-
fohlen werden. Nach Injektion eines abge-
schwichten Virus besitzen Menschen eine
belastbare Immunitét gegeniiber dem homo-
logen Virus, das durch infizierte Miicken
oder auch durch die Inoculation grof3er Men-
gen hochinfektiosen menschlichen Serums
iibertragen wurde.

Frither gegen Gelbfieber Geimpfte zeigen
eine preite anamnestische Antikdrperbildung
nach experimenteller Immunisierung mit ab-
geschwichtem Denguevirus. Dasselbe trifft
fiir die Menschen zu, die frither durch andere
Arboviren der Gruppe B infiziert worden
waren.

Epidemiologie

Nach heutiger Kenntnis kommen Dengue-
viren in Indien, dem Fernen Osten, auf den
Karibischen Inseln und auf Hawaii vor. Ge-
legentlich wurde Dengue auch in den Siid-
staaten der USA und in Australien beobach-
tet. Man muf3 wohl alle tropischen oder sub-
tropischen Gebiete der Erde, in denen Stech-
miicken der Gattung Aedes als Vektor vor-
kommen, als Endemiegebiete oder poten-
tielle Endemiegebiete ansehen.

Denguevirus wird lediglich durch bestimmte
Species von Aedes, vor allem durch Aedes
aegypti, ubertragen. Der Infektionscyclus
zeigt folgenden Verlauf:

Aedes — Mensch — Aedes — Mensch
/ e Ve

-
e /’ s
- - -

Aedes — Affe — Aedes — Affe

Aedes aegypti ist eine in der Ndhe mensch-
licher Behausungen lebende Miickenart, Ae-
des albopictus lebt dagegen im Busch oder
im Dschungel. Die letztere Miuckenart hilt

man fiir das Fortdauern der Infektion unter
Affen (Dschungel-Dengue) verantwortlich.
In stddtischen Gebieten treten Dengue-Epi-
demien hiufig explosionsartig auf und die
Erkrankung beféllt einen nicht unbetréachtli-
chen Teil der Gesamtbevolkerung. Die Er-
krankungshaufung setzt meist wihrend der
Regenzeit ein, wenn die als Vektor dienende
A. aegypti weit verbreitet ist. Diese Stech-
miicke ist domestiziert und besitzt nur einen
engen Flugradius, so da Dengue innerhalb
der Stddte sich nur von Haus zu Haus aus-
breitet — gelegentlich sogar nur auf einer
Straflenseite. Aedes briitet in tropischen und
subtropischen Gebieten in kiinstlich angeleg-
ten Wasserlochern in der Umgebung mensch-
licher Wohnungen oder aber in Lochern in
Biaumen oder Pflanzen in der Nihe mensch-
licher Behausungen. Diese Miicke bevorzugt
offensichtlich das Blut des Menschen gegen-
iiber dem Blut von Tieren. Da A. aegypti
auch der Ubertriger des Gelbfiebers ist, sollte
der kiirzlich erfolgte Dengue-Ausbruch in
der Karibischen See als Warnung vor einer
moglicherweise ernsteren Krankheitsepide-
mie angesehen werden.

A. aegypti ist der einzige bekannte Ubertra-
ger von Dengue in der westlichen Hemi-
sphare. Die weiblichen Tiere nehmen das Vi-
rus wihrend des Saugens bei einem Men-
schen, der sich in der virdmischen Phase be-
findet, auf; der Stich dieser Tiere ist dann
nach etwa 8—14 Tagen (externe Inkuba-
tionszeit) infektios. Im Durchschnitt begin-
nen 2—15 Tage nach dem Miickenstich die
klinischen Symptome. Nachdem die Stech-
miicke einmal infektios ist, bleibt sie es wahr-
scheinlich lebenslang (1 bis 3 Monate oder
langer). Die Beseitigung von A. aegypti im
Bereich der Karibischen See oder die Ent-
wicklung eines wirksamen Impfstoffes sind
als entscheidende Schritte bei Bekdmpfung
der Dengue anzusehen.

Anhaltspunkte fiir eine Ubertragung des Vi-
rus von einer Generation der Miicke auf die
nichste gibt es nicht. Die Erkrankung ist
stets in tropischen Gebieten vorhanden, wo
die Miicken wéahrend des ganzen Jahres vor-
handen sind. Ausbriiche in kélteren Gebie-
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ten werden im allgemeinen durch den Be-
ginn der kalten Jahreszeit beendet.
Dengue-Epidemien werden gewohnlich dann
beobachtet, wenn das Virus in neue Gebiete
eingeschleppt wird oder wenn empfangliche
Menschen — wie z.B. Militir — in En-
demiegebiete kommen. Wenn der Virus-
cyclus das ganze Jahr iiber aufrechterhalten
wird, so kann die Krankheit endemisch wer-
den, wie es im Gebiet der Karibischen See
geschehen ist. Wird die Infektion dagegen in
ein Gebiet mit gemaiBigtem Klima einge-
schleppt, wo der Zwischenwirt wihrend des
Winters verschwindet, so kommt die Epide-
mie dann sofort zu einem Stillstand und tritt
im néchsten Jahr nicht erneut auf. Aus die-
sem Grund ist die endemische Dengue auf
den Inseln der Karibischen See im Hinblick
auf die Miicke A. aegypti, die in den Som-
mermonaten allgemein verbreitet ist, eine
stindige Bedrohung fiir die USA. 1934 trat
eine groBe Epidemie von Dengue, wihrend
der viele tausend Personen erkrankten, in
den siidlichen Teilen der USA auf; die Epi-
demie kam mit dem Einbruch des Winters
zum Stillstand. !

1963 trat wiederum eine epidemische Hiu-
fung von Dengue in Puerto Rico auf, bei der
iber 20 000 Erkrankungen beobachtet wur-
den. In einzelnen Stédten betrug die Befalls-
rate iiber 30 %, wobei besonders die 20- bis
30jahrigen erkrankten. Aus diesem Epide-
miegebiet wurden iiber 20 bekannte Fille in
die USA eingeschleppt.

Kontrolle

Die Kontrolle der Erkrankung hingt ent-
scheidend von den Mafinahmen der Miicken-
bekdmpfung ab, d.h. Vernichtung der Brut-
platze und Verwendung von Insecticiden,
z.B. DDT. Fiir experimentelle Zwecke wurde
eine abgeschwichte Virusvaccine hergestellt,
die jedoch noch nicht in einem groBen Feld-
versuch erprobt wurde und deren allgemeine
Anwendung auch so lange nicht ratsam ist,
bis die mogliche Uberempfindlichkeitsreak-
tion als auslosender Faktor fiir das hamor-
rhagische Dengue-Fieber nicht geklart ist.
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Hamorrhagisches Fieber

Krankheitsausbriiche an hamorrhagischem
Fieber traten bisher in Sibirien, in den sowje-
tischen zentralasiatischen Gebieten, in Ost-
und Nordeuropa sowie kiirzlich in Siidost-
asien und in Siidamerika auf. Diese Erkran-
kungen gerieten in das Licht der Offentlich-
keit, als die amerikanischen Truppen in Ko-
rea im Beginn der fiinfziger Jahre einen Aus-
bruch des koreanischen hdmorrhagischen
Fiebers erlebten.

Kiirzlich wurde vorgeschlagen, die hdamor-
rhagischen Fieber in drei Gruppen einzutei-
len: 1. durch Zecken iibertragene hdmorrha-
gische Fieber, hierzu gehoren einige Arten
des russischen Frithsommer-Meningoence-
phalitis-Komplexes (Hémorrhagisches Fie-
ber von Omsk, Kyasanur-Waldkrankheit)
und die Gruppe der hdmorrhagischen Fie-
ber der Krim einschl. des Congo-Virus;
2. durch Stechmiicken iibertragene hdmor-
rhagische Fieber, hierzu gehoren Dengue-
viren (siche oben), das Gelbfieber- und das
Chikungunya-Virus; 3. primédre Zoonosen,
hierzu gehoren die Viren des koreanischen
hiamorrhagischen Fiebers (Nephrose-Nephri-
tis), des argentinischen (Junin-Virus) und
bolivianischen (Machupo-Virus) hdmorrha-
gischen Fiebers und das Lassa-Virus. Junin-,
Machupo-, Tacaribe (isoliert in Trinidad von
Fledermédusen) und Tamiami- (isoliert in
Florida) Viren sind in ihrer Antigenitdt mit
dem Virus der lymphocytéaren Choriomenin-
gitis (LCM) eng verwandt und wurden in
einer neuen taxonomischen Gruppe, den
Arenaviren zusammengefaf3t; als Prototyp-
stamm gilt das LCM-Virus. In Marburg trat
1967 ein Ausbruch eines hamorrhagischen
Fiebers bei Personen auf, die mit griinen
Meerkatzen (Cercopithecus aethiops) Kon-
takt hatten; diese Tiere waren kurz zuvor
aus Uganda zu Versuchszwecken importiert
worden. Der Ubertragungsweg dieses Virus
ist unbekannt; in vielen Eigenschaften dhnelt
das Marburg-Virus den Rhabdoviren.

Zu den iiblichen klinischen Symptomen der
epidemisch gehéduft auftretenden hdmorrha-
gischen Fieber gehoren Fieber, Petechien oder
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Purpura sowie gastrointestinale Blutungen
und Blutungen aus der Nase sowie dem Ute-
rus. Ferner beobachtet man eine Hypotonie,
eine allgemeine Erschopfung, zentralnervise
Storungen und eine Thrombocytopenie. Mit
Ausnahme der hamorrhagischen Nephrose-
Nephritis tritt stets eine Leukopenie auf so-
wie eine deutliche Proteinurie (nicht bei den
durch Moskitos iibertragenen hdmorrhagi-
schen Fiebern).

Das argentinische hidmorrhagische Fieber
wurde erstmals 1955 in der Ndhe der Stadt
Junin beobachtet. Das Virus konnte aus Pa-
tientenblut, aus Sekretionsmaterial sowie
von Nagetieren und ihren Milben isoliert
werden. Bisher gibt es keinen Beweis, daf
diese Milben als biologischer Vektor der Er-
krankung dienen. In den folgenden Jahren
hduften sich die Erkrankungsfille und das
Virus breitete sich langsam weiter aus. In den
letzten Jahren wurden iiber 300 bis 1 000
Fille pro Jahr berichtet; die Letalitédt betrug
bis zu 20 %.

Das Machupo-Virus wurde 1963 aus der
Milz eines an einem himorrhagischen Fieber
Verstorbenen in den nordéstlichen Gebieten
Boliviens isoliert. AuBerdem wurde dieses
Virus wiederholt von der Maus Calomys cal-
losus isoliert, jedoch noch nicht aus irgend-
welchen Arthropoden. Experimentelle und
epidemiologische Untersuchungen legen die
Vermutung nahe, da3 diese Nager chronisch
infiziert sind und ihre Umgebung durch in-
fizierte Ausscheidungen kontaminieren. Eine
dhnliche Hypothese wurde auch fiir die Ver-
breitung des Junin-Virus aufgestelit. Die
systematische Vernichtung dieser Feldmaus
gestattete, die Ausbreitung dieser Erkran-
kung in Bolivien zu kontrollieren.

Kiirzlich erfolgte die Isolierung des Virus des
hidmorrhagischen Fiebers der Krim. Es ist
immunologisch dem Congo-Virus eng ver-
wandt, einem in Afrika und Westpakistan
von Zecken, die auf Rindern leben, sowie
von Igeln, Stechmiicken und auch von Men-
schen isolierten Virus.

Lassa-Fieber

Die ersten Erkrankungsfille traten 1969 bei
Amerikanern auf, die in der Ndhe des Dorfes
Lassa in Nigeria stationiert waren. Das Lassa-
Virus, wahrscheinlich ein Arbovirus, ist
auBerordentlich virulent fiir Menschen, die
in dieses Gebiet zugewandert sind. Von den
5 infizierten Amerikanern starben 3. Bei dem
Lassa-Fieber sind wahrscheinlich alle Organ-
systeme beteiligt, obwohl die Symptome bei
den einzelnen Patienten variieren. Das
Krankheitsbild ist durch sehr hohes Fieber
gekennzeichnet, Ulcerationen in der Mund-
hohle, Exantheme mit kleinen Hdmorrha-
gien, Pneumonie sowie Infektion des Her-
zens, einen Nierenschaden und starke Mus-
kelschmerzen.

Das Virus kann aus dem Blut der Patienten
isoliert werden und 148t sich in Vero-Zellen
(Zellstamm aus Affennierenzellen) vermeh-
ren. Uber die Eigenschaften des Erregers ist
nur wenig bekannt; in der KBR zeigt sich
eine Kreuzreaktion mit LCM-Virus und mit
einigen Viren des Tacaribe-Komplexes der
Arboviren. Aus diesen Griinden wird Lassa-
virus als Arenavirus eingruppiert.

Pappatacifieber (Phlebotomustieber)

Pappatacifieber ist eine milde verlaufende,
durch Insekten ibertragene Erkrankung, die
vor allem in den Mittelmeerldndern und in
RuBland, Iran, Pakistan und Indien auftritt.
In den endemischen Gebieten zwischen dem
20. und 45. Breitengrad findet sich die Sand-
fliege, Phlebotomus papatasii.

Eigenschaften des Virus

Das Virus hat einen Durchmesser von etwa
25 nm. Obwohl zumindest 10 verschiedene
Antigentypen des Virus vorkommen, sind le-
diglich zwei als Ursache des Pappatacifiebers
von Belang (neapolitanischer und siziliani-
scher Typ). Die Mitglieder dieser Gruppe
sind in ihrer Antigenitdt von anderen Arbo-
virusgruppen verschieden; sie kénnen in Ge-
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webekulturen vermehrt werden und sind an
jugendliche Miduse und Hamster adaptiert
worden, bei denen sie eine Encephalitis her-
vorrufen. Die Viren sind gegeniiber Einfrie-
ren und Lyophilisieren resistent.

Klinische Befunde

Beim Menschen fiihrt der Bif3 der Sandfliege
zu einer kleinen, juckenden Papel, die bis zu
fiinf Tagen bestehen bleiben kann. Wenn das
Virus durch den Bifl der Sandfliege einge-
drungen ist, beginnt die Erkrankung abrupt
nach einer Inkubationszeit von 3—6 Tagen.
In einem Zeitraum von 24 Std vor bis 24 Std
nach dem Beginn des Fiebers kann das Vi-
rus aus dem Blut isoliert werden. Die Sym-
ptome bestehen in Kopfschmerzen, allgemei-
nem Krankheitsgefiihl, Schwindel, Fieber,
conjunctivaler Injektion, Photophobie, Nak-
kensteife, Leibschmerzen und Leukopenie.
Alle Patienten erholen sich nach dieser In-
fektion vollstdndig. Eine spezifische Behand-
lung ist nicht bekannt. Die beim Men-
schen auftretenden pathologisch-anatomi-
schen Veridnderungen sind ebenfalls unbe-
kannt.

Laboratoriumsdiagnose

Die Diagnose wird im allgemeinen nach dem
klinischen Bild gestellt. Sie kann durch den
Nachweis eines Antikorperanstieges bei Un-
tersuchung mehrerer Serumproben bestitigt
werden, wobei man entweder einen Neutra-
lisationstest mit einem Ma4ause-adaptierten
Virus durchfiihrt oder einen Hiamagglutina-
tionshemmungstest, bei dem ein Hdmagglu-
tinin benutzt wird, das an das Virus gekop-
pelt ist.

Immunitat

Die Immunitit ist spezifisch fiir jeden Anti-
gentyp des Virus und bleibt mindestens zwei
Jahre lang bestehen.

Epidemiologie
Die Erkrankung wird durch die weibliche
Phlebotomus-Miicke, die nur wenige Milli-
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meter groB ist, iibertragen. Diese sogenannte
Sandfliege ist in den Tropen das ganze Jahr
iiber verbreitet; in Gebieten mit einem kiih-
leren Klima findet man sie nur wahrend der
warmen Jahreszeit. Es ist nicht genau be-
kannt, wie das Virus iberwintert; offenbar
kann eine transovarielle Ubertragung statt-
finden.

Die externe Inkubationszeit in der Sand-
fliege betrégt etwa eine Woche. Das Insekt
saugt wihrend der Nacht, wiahrend des Ta-
ges kann man die Sandfliege an dunklen Plit-
zen (Mauerrisse, Hohlen, Hauser, Baum-
stimme) finden. Wenige Tage nach dem Blut-
saugen werden die Eier abgelegt, bis zur Ent-
wicklung fertiger Insekten sind etwa fiinf
Wochen erforderlich. Bei heilem Wetter le-
ben die erwachsenen Tiere nur wenige Wo-
chen.

In endemischen Gebieten tritt die Infektion
und damit auch die Immunitét haufig bereits
wihrend der Kindheit auf. Kommen emp-
fangliche Erwachsene (z.B. Militdr) in diese
Gebiete, so konnen groBere Ausbriiche von
Pappatacifieber unter den Neuankommlin-
gen auftreten, wobei diese Erkrankung dann
gelegentlich als Malaria mideutet wird.

Kontrolle

Sandfliegen sind unmittelbar oberhalb des
Bodens am meisten verbreitet. Da es sich
um sehr kleine Tiere handelt, konnen sie die
liblichen Fliegenfenster und Moskitonetze
passieren. Thre Flugstrecke kann fast 200 m
betragen. Zur Vorbeugung von Erkrankun-
gen in endemischen Gebieten ist eine Insek-
tenabwehr in der Nacht unter Verwendung
von Insecticiden in und um die Quartiere er-
forderlich.

Colorado-Zeckenfieber
(Bergfieber, Zeckenfieber)

Colorado-Zeckenfieber ist eine milde ver-
laufende, fieberhafte Erkrankung ohne Exan-
them, die durch Zecken iibertragen wird.



544 Durch Arthropoden iibertragene (Arbo-)Viruskrankheiten

Eigenschaften des Virus

Der Einordnung des Virus des Colorado-
Zeckenfiebers, das in funktioneller Hinsicht
einem Arbovirus entspricht, in die Arbo-
virusgruppe steht die relative Resistenz ge-
gen Lipidlosungsmittel entgegen, ferner liegt
das Virusgenom wahrscheinlich als Doppel-
strang-RNS vor, so dal die Einordnung in
die Gruppe der Diplornaviren am wahr-
scheinlichsten ist. Nach der Capsid-Symme-
trie und der Sdurelabilitét ist es zu den Orbi-
viren dieser Gruppe zu rechnen (siche S.423).
Der Durchmesser des Virus betrdgt 80 nm
mit einem inneren Capsid von 50 nm. Gegen-
iiber Einfrieren und Lyophilisieren ist das
Virus resistent. Das Virus ist pathogen fiir
Hamster und Maiuse; nach intracerebraler
Inoculation erkranken Méuse mit Paresen.
Der Erreger vermehrt sich ferner in Gewebe-
kulturen menschlicher Zellen und im Hiih-
nerembryo nach Inoculation in den Dotter-
sack. Die hochste Viruskonzentration findet
man im Zentralnervensystem des Embryos.
Aufgrund seiner Antigenstruktur ist der Er-
reger des Colorado-Zeckenfiebers von allen
anderen Erregern verschieden.

Pathogenese und Pathologie

Das Virus wird durch den BiB3 einer infizier-
ten Zecke iibertragen. Im akuten Stadium
der Erkrankung kann man das Virus aus dem
Blut isolieren. Die beim Menschen auftreten-
den pathologisch-anatomischen Verédnde-
rungen sind unbekannt.

Klinische Befunde

Die Inkubationszeit betrdgt 4—6 Tage. Die
Erkrankung beginnt akut mit Schiittelfrost
und Muskelschmerzen. Zu den typischen
Symptomen gehoren Kopfschmerzen, Au-
genschmerzen, Muskel- und Gelenksschmer-
zen, Schwindel und Erbrechen. Der Tempe-
raturverlauf ist im allgemeinen biphasisch.
Nach dem ersten Abschnitt, der etwa zwei
Tage dauert, kann eine relativ symptomarme
Periode auftreten, bei der lediglich etwas
Miidigkeit vorhanden zu sein pflegt. Die

Symptome und das Fieber erscheinen dann
im allgemeinen wieder und klingen nach
3—4 weiteren Krankheitstagen ab. Die Leu-
kocyten gehen bei der Erkrankung bis auf
2—3 000/cmm herunter. Komplikationen
sind unbekannt, iiber todlich endende Er-
krankungen wurde nicht berichtet.

Laboratoriumsdiagnose

Das Virus kann aus dem Blut durch intra-
peritoneale oder intercerebrale Inoculation
saugender Miuse oder Hamster isoliert wer-
den. Die Virdmie bei Menschen dauert zu-
mindest zwei Wochen. Experimentell infi-
zierte Affen zeigen keinerlei Krankheitssym-
ptome, aber es laf3t sich bei ihnen eine zu-
mindest 50 Tage lang anhaltende Virdmie
nachweisen.

Aus den infizierten Mdéusehirnen kann ein
spezifisches komplementbindendes Antigen
gewonnen werden. Komplementbindende
und neutralisierende Antikorper werden in
der zweiten Krankheitswoche gebildet und
sind dann mindestens drei Jahre lang nach-
weisbar.

Immunitit

Man kennt nur einen Antigentyp. Eine ein-
zige Infektion ist offenbar in der Lage, eine
langanhaltende Immunitét zu erzeugen.

Epidemiologie

Colorado-Zeckenfieber tritt nur in den Ge-
bieten auf, in denen die Waldzecke, Derma-
centor andersoni, vorkommt, z. B. Colorado,
Oregon, Utah, Idaho, Montana und Wyo-
ming. Nach Ausbruch einer Erkrankung 148t
sich im allgemeinen retrospektiv feststellen,
daB3 die Patienten 4—5 Tage vor Beginn der
Symptome sich in einem mit Zecken befal-
lenen Gebiet aufgehalten haben und in vie-
len Fillen findet man noch einzelne Zecken
zu diesem Zeitpunkt an ihrem Korper. Die
Anwesenheit der Zecken bleibt haufig unbe-
merkt, da ihr Bi} schmerzlos ist. Die Erkran-
kung tritt vor allem bei erwachsenen Min-
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nern auf, da sie ein hoheres Expositionsrisiko
gegeniiber den Zecken besitzen.

In der Natur gesammelte Zecken (Derma-
centor andersoni) waren mit dem Virus infi-
ziert. Diese Zecke ist ein echtes Reservoir
des Erregers, da das Virus transovariell
durch das erwachsene Weibchen iibertragen
wird. Natiirliche Infektionen treten bei Nage-
tieren auf, die als Wirte fiir die unreifen Ent-
wicklungsstadien der Zecke in Betracht
kommen.

Kontrolle

Die Erkrankung 1af3t sich am sichersten da-
durch verhindern, daB man das Betreten
durch Zecken befallener Wilder vermeidet.
Falls dies nicht moglich ist, wird eine ent-
sprechende Kleidung empfohlen (hohe Stie-
fel usw.), so daB die Zecken nicht ohne wei-
teres beilen konnen. In Gebieten mit Zek-
kenbefall sollte man Menschen regelméBig
auf etwa haftende Zecken ansehen und diese
dann sobald wie moglich entfernen. Aus
Hithnerembryonen, die mit Passagevirus in-
fiziert worden waren, hat man eine abge-
schwichte Lebendvaccine entwickelt und
diese in begrenzten Versuchen erprobt.
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Dieses Virus ist vorwiegend fiir Schafe und
andere Haustiere pathogen. Der Mensch
wird wéhrend einer solchen Zoonose bei do-
mestizierten Tieren in Afrika nur sekundir
infiziert. Eine Infektion bei Laboratoriums-
arbeitern ist jedoch héufig.

Die klinischen Erscheinungen dhneln den bei
Dengue beobachteten: akuter Beginn, Fieber,
Erschopfung, Schmerzen in den Gliedern
und Gelenken sowie gastrointestinale Sto-
rungen. Auch die Temperaturkurve &dhnelt
der bei Dengue und Gelbfieber beobachteten
(Satteltyp). Im allgemeinen findet man eine
deutliche Leukopenie. Die Erkrankung ist
nur kurzdauernd, danach kommt es zu voll-
standiger Wiederherstellung.
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Das Virus hat einen Durchmesser von 30 nm
und kann in einer Vielzahl von Tieren ver-
mehrt werden, wobei jedoch die Maus als
das Laboratoriumstier der Wahl anzusehen
ist. Kiirzlich konnte ein Himagglutinin nach-
gewiesen werden. Wiahrend der ersten drei
Krankheitstage kann man das Virus aus dem
menschlichen Blut isolieren. Im Ablauf der
Erkrankung entwickeln sich komplementbin-
dende, neutralisierende und hidmagglutina-
tionshemmende Antikorper. Die nach einer
Infektion auftretenden Antikérper bleiben
offenbar jahrelang bestehen.

Die Erkrankung ist nicht unmittelbar konta-
gids, sie wird durch blutsaugende Insekten,
die vorwiegend in der Nacht saugen (wahr-
scheinlich Moskitos) iibertragen. Schafe kon-
nen durch eine entsprechende Unterbringung
in der Nacht vor einer Infektion geschiitzt
werden.
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