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ZUSAMMENFASSUNG

U Das kiirzliche Auftreten des schweren akuten respiratorischen Syndroms
(SARS) ist das wichtigste Ereignis in der Epidemiologie infektioser Erkran-
kungen. Es wird durch ein neu entdecktes und vermutlich beim Menschen neu
aufgetretenes Coronavirus verursacht. Durch internationale Kooperation und
schnelle Reaktion konnte der Erreger rasch identifiziert und charakterisiert
werden, die Epidemie lie3 sich erfolgreich eindimmen. Die hohe Komplikati-
onsrate und die hiufige nosokomiale Ubertragung dieses Erregers haben in den
Zentren der Epidemie viele Probleme verursacht.

U Die HIV-Infektion ist global weiter auf dem Vormarsch, nach Afrika und
Stidostasien sind nun auch die Lander Osteuropas und Zentralasien von dieser
Pandemie bedroht. PriventivmaBnahmen und die Einfithrung der modernen
antiretroviralen Therapie machen in Lindern mit hoher Privalenz und Inzi-
denz Fortschritte, bisher nur mit geringen Auswirkungen auf epidemiologische
Trends. Die Mafnahmen der WHO und anderer internationaler Organisatio-
nen zur Eindimmung oder gar Elimination wichtiger Infektionskrankheiten
schreiten nur mithsam voran und haben mit vielen Schwierigkeiten zu kimp-
fen. Ein Einsatz von Infektionserregern in militirischen Auseinandersetzungen
oder auch bei terroristischen Anschligen ist in den letzten Jahren vermehrt dis-
kutiert und gefiirchtet worden; Anstrengungen richten sich hier vor allem auf
die rasche Erkennung und Privention solcher Anschlige. Die Beftirchtungen
einer rasch steigenden Zahl von Patienten mit der neuen Variante der Creutz-
feldt-Jakob-Erkrankung haben sich gliicklicherweise bisher nicht bestitigt.

Schlusselworter: Infektionskrankheiten - SARS - Epidemiologie - West-Nil-
Virus - HIV-1-Infektion
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ABSTRACT
Infectious Diseases — Part I: Epidemiology

U The outstanding issue regarding recent trends in the epidemiology of infec-
tious diseases is the epidemic occurrence of severe acute respiratory syndrome
(SARS) in 2003. SARS is caused by a novel coronavirus, presumably originat-
ing from wild cats. This new agent was rapidly identified and characterized, the
outbreak was terminated in early summer 2003 after implementation of strict
infectious control measures. Especially the high rate of complications and noso-
comial infections has caused severe public health problems in China and Cana-
da.

U The number of persons infected with HIV is still rising rapidly globally. New
regions with rapid spread include the countries of the former Soviet Union in
East Europe and Central Asia. The introduction of modern antiretroviral ther-
apy in countries with high prevalence is making slow progress, with no visible
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as Update Infektiologie 2003 ist

wiederum in zwei Teile geglie-
dert. Im ersten Teil werden die Neuig-
keiten zur Epidemiologie von Infekti-
onskrankheiten dargestellt. Hier hat
nattirlich das schwere akute respiratori-
sche Syndrom (SARS) als erste neue
Infektionskrankheit des 21. Jahrhun-
derts den ersten Platz. Neben dem
Schrecken, den die rasche Ausbreitung
und hohe Komplikationsrate dieser In-
fektion verbreitet haben, sind die Auf-
klirung und Charakterisierung des Er-
regers und die Beendigung der Epide-
mie durch strikte Infektionskontrolle
auch eine Erfolgsgeschichte fiir Wis-
senschaft, offentliche Gesundheitssys-
teme und den Gebrauch moderner
Kommunikationsmittel. Die sorgfilti-
ge Analyse dieser Epidemie liefert
wichtige Hinweise und Lehren fiir die
adiquate Reaktion auf mégliche kiinf-
tige Ausbriiche mit respiratorisch tiber-
tragbaren Infektionen, z.B. lang erwar-
teten bzw. gefiirchteten neuen Influen-
zastammen.

Aber auch Daten zu ,,alten* Infektio-
nen diirfen nicht fehlen. Die immer
noch zunehmende Ausbreitung von
HIV stellt nicht rasch l6sbare Probleme
fur Wissenschaft, Gesundheitssysteme
und Politik dar. Die Entwicklung einer
protektiven Vakzine macht nur langsa-
me Fortschritte, alle derzeit entwickel-
ten Impfstofte sind noch Jahre von einer
moglichen breiten Anwendbarkeit ent-
fernt, und die ersten groflen Impfstu-
dien sind ohne Erfolg geblieben. Die
Implementierung von Programmen zur
Anwendung der antiretroviralen The-
rapie in den Dritte-Welt-Lindern
schreitet nach vielen anfinglichen Wi-
derstinden endlich voran, stof3t aber
auch auf grofle Schwierigkeiten und
Hindernisse. Erkrankungen an Tuber-
kulose sind in vielen Regionen parallel
zur Entwicklung der HIV-Infektion er-
neut im Zunehmen begriften. Jihrlich
sterben weiterhin 2 Mio. Menschen an
Tuberkulose, viele davon koinfiziert
mit HIV, was dann zu einem rascheren
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und schwereren Verlauf der Tuberku-
lose flihrt.

Die Eradikationsprogramme  der
WHO gegen Poliomyelitis und andere
Infektionskrankheiten machen nur
langsame und teils miihevolle Fort-
schritte. Armut, bewaffnete Konflikte
und andere Hindernisse erschweren
diese Kampagnen in vielen Lindern.
Auch hierin zeigen sich immer noch die
Liicken in der Versorgung vieler Men-
schen mit grundlegenden Giitern der
Gesundheitsversorgung wie Impfun-
gen, die weiterhin dafiir sorgen, dass
nicht nur Erkrankungen, sondern vor
allem die Mortalitit an Infektionskrank-
heiten eindeutig mit Armut korreliert
sind.

Aber Infektionskrankheiten —sind
nicht nur ein Problem der Dritten Welt.
Die Einschleppung von Erregern in
neue Lebensriume durch verschiedene
Mechanismen konnte in den letzten
Jahren fiir einige Pathogene beobachtet
werden, so fur das West-Nil- und das
Affenpockenvirus in den USA. Die
Ausbreitung des West-Nil-Virus in den
USA schreitet rasch und anscheinend
unaufhaltsam fort (wenn auch mit weit
weniger dramatischen Folgen fur die
menschliche Bevolkerung dort) und hat
mittlerweile nahezu alle US-amerikani-
schen Staaten des Festlands erfasst. Ein-
gebracht wurde es vermutlich durch
den Import von Haustieren, ein Weg,
durch den auch das Affenpockenvirus in
die USA eingeschleppt worden ist. Hier
hat ebenfalls eine Erkrankungswelle bei
Menschen grofe Beachtung gefunden.

Wihrend die Einschleppung des
West-Nil- und des Affenpockenvirus
L Unfille darstellen, ist in den letzten
Jahren die Sorge vor intentional einge-
brachten Infektionen, z.B. bioterroristi-
schen Anschligen durch Terroristen
oder Krieg fuihrende Staaten, rasch ge-
wachsen. Die immer noch nicht voll-
stindig aufgeklirten Anschlige mit An-
thrax im Herbst 2001 haben die Ver-
wundbarkeit moderner Gesellschaften
eindriicklich gezeigt. Mogliche An-
schlige mit anderen Erregern wurden
und werden befiirchtet. Auch hier soll
der aktuelle Stand des Wissens sowie der
Vorbereitungen zur Vermeidung wei-
terer Anschlige dargestellt werden.

Neben diesen dramatischen Entwick-
lungen sind auch gute Nachrichten zu
registrieren. Es zeichnet sich ab, dass die
Befiirchtungen einer grofen Epidemie
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impact on transmission dynamics so far. The WHO has implemented a num-
ber of programs to eradicate or eliminate targeted infectious diseases. Polio
eradication and elimination of neonatal tetanus are making slow progress, ob-
stacles to the control of these diseases are ongoing armed conflicts in regions
with high prevalence and underfinancing of programs. Lack of funding is espe-
cially obvious regarding programs for the control and therapy of malarial infec-
tions. The numbers of patients newly identified with new variant Creutzfeldt-
Jakob disease are not rising, but rather constant or even declining, making a

large epidemic of vCJD unlikely.
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mit der neuen Variante der Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit (vCJD) im Gefolge
der BSE-Epidemie tberzogen waren.
Zu den guten Nachrichten kann auch
die lingst tberfillige Aufwertung der
Infektiologie in Deutschland gezihlt
werden. Eine qualifizierte Weiterbil-
dung in Infektiologie wird zukiinftig
auch in Deutschland méoglich sein, und
hiermit werden sich neben der medizi-
nischen Versorgung auch die klinischen
und wissenschaftlichen Perspektiven fur
viele auf diesem Gebiet engagierte jun-
ge Arztinnen und Arzte verbessern. Die
Bundesirztekammer hat in ihrer neuen
Weiterbildungsordnung die Infektiolo-
gie als Zusatzweiterbildung fur Inter-
nisten und Pidiater eingestuft. Curricu-
la fiir diese Weiterbildung miissen nun
von den Landesirztekammern definiert
werden, wobei im Sinne der europii-
schen Chancengleichheit hier dringend
auf eine Harmonisierung mit den Staa-
ten der EU geachtet werden sollte.

Neue Infektionskrankheiten

SARS —schwere respiratorische
Infektion mit neuem Coronavirus

Das SARS hat weltweit rasch fuir grof3e
Beunruhigung gesorgt. Vermutlich ab
November 2002 waren erste Fille von
schweren respiratorischen Infektionen
mit einer hohen Rate von Pneumonien
in der Provinz Guangdong in Siidchina
aufgetreten, bis dahin aber nur in einer
Notiz in den Weekly Epidemic Records
der WHO bekannt geworden. Dies dn-
derte sich schlagartig im Frithjahr 2003,
als die ersten Fille auSerhalb Chinas auf-
traten und diese Epidemie dann rasch

auch als neu erkannt wurde. Carlo Ur-
bani, ein Mitarbeiter der WHO, der
sich in Hanoi aufhielt, hat anhand eines
der aus China importierten Fille den
Schluss gezogen, dass hier eine neue Er-
krankung vorliegt, und die internatio-
nale Reaktion auf diese Epidemie in
Gang gebracht. Als Tragik kann nur ge-
wertet werden, dass Urbani selbst kurze
Zeitspiter an dieser Infektion gestorben
ist. Seinem beherzten Vorgehen und
der raschen Umsetzung seiner Vor-
schlige ist neben vielem anderen zu ver-
danken, dass der vietnamesische Aus-
bruch klein und begrenzt blieb.

Als Erreger konnte nach kurzer Zeit
ein neuartiges Coronavirus identifiziert
werden. Dieses Virus wurde von meh-
reren Gruppen nahezu gleichzeitig iso-
liert, kultiviert und charakterisiert [7, 9,
16]. Als vermutlicher Wirt wurden
Wildkatzen (Zibetkatzen) in Siidchina
identifiziert: Nach der Zubereitung ei-
nes solchen Tieres war der Indexfall, der
Koch, erkrankt, und eine Reihe der
ersten Fille konnte diesem Indexfall zu-
geordnet werden.

Bei der Identifizierung und Charak-
terisierung dieses Virus wurden Vortei-
le der modernen Informationstechni-
ken eindrucksvoll benutzt. Sequenzda-
ten des neuen Erregers wurden sofort
iiber das Internet publiziert, wodurch
Primer fiir eine diagnostische Polyme-
rase-Kettenreaktion (PCR) und weite-
re Werkzeuge rasch weltweit verfligbar
waren. Eine Impfung oder medika-
mentose Therapie konnte dagegen bis-
her nicht entwickelt werden.

Insgesamt wurden 8 098 Fille mit ei-
ner Letalitdtsrate von nahezu 10% beob-
achtet (s. Tabelle 1) [26]. Die Rate der
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Tabelle 1. Schweres akutes respiratorisches Syndrom (SARS) — wahrscheinliche Fille® in ver-

schiedenen Regionen und Lindern.

Region/Land Fallzahl Todesfélle/ Importierte Falle im Gesundheits

(Aufzahlung Letalitat Falle wesen (Anteil an den

nicht vollstandig) Gesamtfallen)

Asien

e China 5327 349 (7%) Nicht anwendbar 1002 (19%)

® Hongkong 1755 299 (17%)  Nicht anwendbar 386 (22%)

e Taiwan 346 37 (11%) 21 (6%) 68 (20%)

e Philippinen 14 2 (14%) 7 (50%) 4(29%)

e Thailand 9 2 (22%) 9(100%) 1(11%)

e \Vietnam 63 5 (8%) 36 (57%) 36 (57 %)

Afrika 1 0 (0%) 1(100%) 0 (0%)

Europa

e Frankreich 7 1(14%) 7 (100%) 2(29%)

¢ Deutschland 9 0 (0%) 9(100%) 1(11%)

e GrofRbritannien 4 0 (0%) 4 (100%) 0 (0%)

e [talien 4 0 (0%) 4(100%) 0 (0%)

e Schweden 5 0 (0%) 5(100%) 0 (0%)

Amerika

e Kanada 251 43 (17%) (2%) 109 (43%)

e USA 29 0 (0%) 28 (97%) 0 (0%)

Ozeanien

e Australien 6 0 (0%) (100%) 1(16%)

¢ Neuseeland 1 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)

Summe 8098 774 143 1707 (21%)
(9,6%)

und
Husten oder Dyspnoe

letzten 10 Tagen:

Test (PCR, Kultur oder eindeutige Serologie)

identifizierbaren Grund

2Die Falldefinition der WHO hat die Kategorien eines Verdachts- bzw. wahrscheinlichen Falles: Ein Ver-
dachtsfall von SARS wird klinisch definiert durch hohes Fieber, aufgetreten nach dem 1. 11. 2002,

plus eines der drei folgenden Kriterien fiir eine mégliche Exposition zum SARS-Virus in den

1. enger Kontakt zu Verdachts- oder wahrscheinlichem SARS-Fall

2. Reise in eine Region mit kiirzlicher lokaler Ubertragungen von SARS

3. Aufenthalt in einer Region mit kirzlicher lokaler Ubertragung von SARS

Ein wahrscheinlicher Fall von SARS wird definiert als

1. Verdachtsfall mit radiologischem Nachweis von pulmonalen Infiltraten, die konsistent mit einer
Pneumonie oder einem Respiratory-Distress-Syndrom sind

2. Verdachtsfall von SARS mit Nachweis der Infektion mit SARS-Coronavirus in mindestens einem

3. Verdachtsfall mit Autopsiebefund konsistent zu einem Respiratory-Distress-Syndrom ohne

Fille bei Beschiftigten im Gesundheits-
wesen war mit insgesamt 21% aller Er-
krankungen dramatisch hoch. Der Er-
reger wird vor allem in respiratorischen
Sekreten und im Stuhl nachgewiesen,
und die Ubertragung erfolgt vornehm-
lich durch Tropfcheninfektion und en-
gen Kontakt [5, 6, 10, 17]. In einigen
Fillen wurde der Erreger auch ohne di-
rekten Kontakt tibertragen, vermutlich
durch defekte Abwassersysteme. Die
Infektiositit ist besonders bei schweren
Infektionen, also hospitalisierten Pati-
enten hoch, was die hohe Rate von er-
krankten Arzten und Pflegepersonal er-
kldrt.

Klinisch zeigt sich zuerst eine Erkran-
kung der oberen Luftwege, die einen
zweigipfligen Verlauf mit einer raschen

Progredienz zur Pneumonie zeigt. Die
Diagnose kann sicher und rasch durch
Erregernachweis (PCR, Kultur) oder
serologische Untersuchungen gestellt
werden, eine Isolation der Erkrankten
ist unbedingt anzustreben. Besonders in
China und Kanada hat die Isolation der
Erkrankten zu erheblichen logistischen
Problemen gefiihrt. In den meisten asia-
tischen Staaten wurden ganze Kranken-
hiuser gesperrt und exklusiv fiir SARS-
Patienten reserviert. Bei bisher nicht
verfligbarer Impfung oder medika-
mentoser Therapie werden hier bei der
Behandlung potentiell hochinfektioser
Patienten auch groBe Anforderungen
an die Moral des behandelnden Perso-
nals gestellt. Diese MalBnahmen zur
Eindimmung der Epidemie waren

37

UPDATE

gliicklicherweise erfolgreich. Fille von
SARS traten weltweit in vielen Staaten
auf, durch den modernen Reiseverkehr
wurde die Infektion rasch global ge-
streut. Bisauf Asien und Kanada wurden
allerdings ansonsten weltweit nur weni-
ge importierte Fille ohne weitere Infek-
tionsketten festgestellt (s. Tabelle 1).
Die Epidemie war im Frithsommer
2003 damit beendet. Die Notwendig-
keit von funktionierenden Surveil-
lancesystemen fuir neue Infektionen
wurde durch diese Epidemie eindriick-
lichst demonstriert. Insbesondere in
China war die Erfassung von Fillen
schwierig und anfangs vermutlich un-
vollstindig.

Auch bei SARS wurde die Gefahr
durch akzidentell freigesetzte Mikroor-
ganismen bestitigt: Ein Student in Sin-
gapur entwickelte im September 2003,
Monate nach dem letzten bestitigten
Fall, ein SARS. Der einzig mogliche
Kontakt zum SARS-Virus war in einem
virologischen Labor, in dem der Stu-
dent am West-Nil-Virus forschte, vor-
handen. Trotz der hohen Sicherheits-
vorkehrungen immerhin der Stufe S3
kam es hier zu einer Infektion, vermut-
lich durch menschliches Versagen. Zum
Gliick blieb die Erkrankung mild, und

es kam zu keinen weiteren Fillen.

Epidemiologie und Ausbriiche
wichtiger Infektionskrankheiten

HIV-Infektion und AIDS

Die Ausbreitung von HIV schreitet wei-
ter fast ungebremst fort. Die meisten infi-
zierten Personen werden in Afrika siidlich
der Sahelzone und in Asien gezihlt. Nur
in einigen wenigen Staaten zeitigen
Priventionskampagnen Erfolge (z.B.
Uganda, Thailand, Kambodscha). Nach
den Schitzungen der UNAIDS sind im
Jahre 2002 3,1 Mio. Menschen an AIDS
gestorben, 5 Mio. haben sich neu infiziert.
Damit steigt die Zahl der HIV-infizierten
Personen weltweit auf 42 Mio. [8].
Neben dem siidlichen Afrika und
dem Osten Asiens werden weitere Re-
gionen in die Pandemie einbezogen. So
wichst die Durchseuchung derzeit am
schnellsten in den Staaten der fritheren
Sowjetunion, z.B. in der Ukraine, in der
die Seropravalenz mittlerweile auf 1%
der erwachsenen Bevolkerung ge-
schitzt wird. In allen diesen Staaten sind
die stirksten Zuwachsraten bei Drogen-
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benutzern zu finden, aber auch die Ra-
te der durch heterosexuelle Kontakte
tibertragenen Infektionen steigt rasch.

Die mit groBer Spannung, aber auch
erheblicher Skepsis erwarteten Phase-
II/1II-Impfstudien mit Proteinvakzi-
nen haben keine Protektion der geimpf-
ten Probanden zeigen kénnen [11]. Da-
mit ist eine mogliche Impfung gegen
HIV vermutlich noch mehrere Jahre
vom Einsatz entfernt.

Dass damit eine umso dringlichere
Notwendigkeit fur die Einfithrung der
modernen lebensrettenden antiretrovi-
ralen Therapie vor allem in Hochpriva-
lenzgebieten besteht, ist unbestritten.
Schwierig ist und bleibt die Organisa-
tion der Therapie. Nach erheblichen
Preissenkungen der Hersteller bzw. Fa-
brikation von Generika ist nicht mehr
der Preis der Therapie das Haupthin-
dernis, sondern die Organisation von
Verteilung, Applikation und Therapie-
kontrolle. Durch die genannten Mal3-
nahmen konnten die Tagestherapie-
kosten so bis auf wenige Euro gesenkt
werden. Bei den organisatorischen
Schwierigkeiten erweist sich die rasche
Schulung von Behandlungs- und La-
borpersonal als schwierigste Hiirde.
Diese Barrieren stellen selbst fuir finanzi-
ell gut situierte Staaten wie Botswana,
bei denen die entsprechenden Pro-
gramme mit internationaler Unterstiit-
zung geplant werden konnten, ein er-
hebliches Problem dar.

Fiir die Finanzierung dieser Kampa-
gnen ist ein globaler Fonds gegriindet
worden. Damit die Implementierung
zeitgerecht durchgefithrt werden kann,
ist es dringend notwendig, dass die In-
dustriestaaten  entsprechend  ihrem
Bruttoinlandsprodukt einen adiquaten
Beitrag zur Linderung des millionenfa-
chen Leids leisten.

Affenpocken

Im Juni 2003 wurden in den USA erst-
mals Fille von Affenpocken, einer bis
dahin nur in Afrika verbreiteten
Pockenart, diagnostiziert. Alle Patien-
ten hatten sich bei Pririchunden ange-
steckt, die sie entweder als Haustiere ge-
halten oder in Zoohandlungen betreut
hatten. Wahrscheinlich war die Krank-
heit mit einer aus Gambia stammenden
Riesenhamsterratte im April 2003 in die
USA importiert worden. Ein Zoohind-
ler in der Nihe von Chicago hatte die
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Hamsterratte zusammen mit Pririehun-
den vortibergehend in einem Gebiude
gehalten. Die Pririehunde iibertrugen
die Affenpocken dann durch Bisse oder
Kratzer auf ihre Halter. Pririchunde
sind in den USA seit den 90er Jahren als
Haustiere populdr. Allein aus Texas
werden nach inoftiziellen Schitzungen
jahrlich 20 000 Pririchunde an Zoo-
handlungen im Land versandt. Bis zum
18. 6. 2003 waren 87 Infektionen aus
sechs Bundesstaaten der USA (vor allem
Wisconsin, Indiana und Illinois) gemel-
det [12, 22].

Der Erreger der Affenpocken — Or-
thopoxvirus simiae — gehdrt zur Familie
der Pockenviren (Poxviridae) und ist
vor allem in Zentral- und Westafrika
verbreitet (95% aller Fille im Kongo).
Als nattirliches Erregerreservoir fungie-
ren wahrscheinlich Hé&rnchenarten
(Genus Funisciurus und Heliosciurus) und
Nager (Ratten), Aften sind wahrschein-
lich nur Zufallswirte. Der Name rithrt
daher, dass das Virus 1958 erstmals in
Aften, die zu Versuchszwecken gehal-
ten wurden, nachgewiesen worden
war. Wird das Virus auf den Menschen
iibertragen, kommt es nach einer Inku-
bationszeit von 8-14 Tagen zu einer
Lymphadenopathie mit einem papul6-
sen Hautausschlag (Pockenexanthem),
der sich zu Knoten weiterentwickelt.
Das Krankheitsbild hat groBe Ahnlich-
keit mit den echten Pocken (Variolain-
fektion). Seltener kommt es zu einer
Pneumonie. In Afrika liegt die Letalitit
zwischen 1% und 10%. Diagnostiziert
wird die Infektion durch den direkten
Erregernachweis (Kultur oder PCR)
oder serologisch.

West-Nil-Fieber

Das West-Nil-Fieber wird durch ein
Arbovirus aus der Familie der Flaviviren
(zu deru.a. auch das Gelbfieber- und das
Denguevirus gehoren) hervorgerufen.
Die Bezeichnung West-Nil-Virus
stammt vom West-Nil-Distrikt  im
Norden Ugandas, von wo die Patientin
stammte, aus der das Virus im Jahr 1937
erstmals am Yellow Fever Research In-
stitute in Entebbe, Uganda, isoliert
wurde. Die Aufklirung der epidemio-
logischen Zusammenhinge (Vogel als
Wirte und  Ubertragung  durch
Stechmiicken) wurde in den 50er Jah-
ren durch die U.S. Naval Medical Re-
search Unit No. 3 in Kairo, Agypten,

gesichert, und als Ursache von Menin-
gitiden wurde das Virus erstmals
wihrend eines Ausbruchs in Israel 1957
verifiziert [4].

Das West-Nil-Fieber ist in Afrika
und dort besonders in Uganda und Mo-
sambik, aber auch in Agypten, Israel,
Indien und Indonesien verbreitet. Im
Sudan und in Agypten weisen 40-70%
der Bevolkerung Antikorper gegen das
Virus auf. In Europa ist die Erkrankung
zwischen 1935 und 1942 sowie in den
60er Jahren in Siidfrankreich (Mont-
pellier) aufgetreten, und in der Camar-
gue (Frankreich) erkrankten in den
60er Jahren auch Pferde. 1996 kam esin
Ruminien zu einer Epidemie, bei der
> 10% der Bevolkerung von Bukarest
infiziert wurden und 450 Menschen an
einer Meningitis erkrankten [20]. 1997
traten in Tschechien und 1999 in Russ-
land kleinere Epidemien auf. Einzelne
Virusisolationen von erkrankten Men-
schen und Tieren wurden auch aus
Bulgarien, der Slowakei, WeiBruss-
land, Moldawien, der Ukraine, Polen,
Ungarn und Osterreich berichtet (s.
Abbildung 1). In Italien wurde 1998 ein
Ausbruch bei Pferden beobachtet. Im
Sommer 1999 wurden die ersten ame-
rikanischen Fille in New York festge-
stellt [15]. Die gleichzeitig bei Vogeln
und Menschen ablaufenden Epidemien
wurden zunichst nicht in einen Zu-
sammenhang gebracht, und die huma-
nen Fille wurden filschlicherweise fuir
eine Infektion mit dem St.-Louis-En-
zephalitis-Virus (ebenfalls ein Flavivi-
rus) gehalten. Im Laufe der Epidemie
starben mindestens 17 000 Krahen, was
in etwa der Hilfte der Krihenpopula-
tion des Bundesstaates New York ent-
spricht. Erst in der zweiten September-
hilfte 1999 gelang die definitive
Kliarung der Ursache, dass es sich bei
den Erkrankungen der Menschen und
der Vogel um Infektionen mit dem
West-Nil-Virus handelte. Die Viren
waren mit infizierten Vogeln wahr-
scheinlich aus Israel in die USA impor-
tiert worden. Wild lebende Vogel stel-
len das Haupterregerreservoir dar, und
die Infektion wird durch Stechmiicken
vorwiegend der Gattung Culex tiber-
tragen. Aber zahlreiche weitere
Stechmiicken kénnen das Virus tiber-
tragen, und bisher sind 49 Stech-
miickenarten als Ubertriger bekannt,
dazu kommen noch einige wenige
Zeckenarten. Fiir die Ubertragung
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Abbildung 1. Verteilung von West-Nil-Virus in Europa. B Nachweis von Antikérpern bei Wir-
beltieren; W bestitigte Fille von West-Nil-Fieber bei Menschen oder Pferden; M Virusisolierung

aus Miicken oder Wirbeltieren.

heil3t das, dass sowohl nachtaktive als
auch tagaktive Miickenarten das Virus
iibertragen. Zudem kann die Infektion
von im urbanen Raum lebenden
Miicken ausgehen, sie kann aber auch
im lindlichen Raum oder in Waldge-
bieten iibertragen werden. 2002 er-
krankten in den USA 4156 Menschen
in 44 Bundesstaaten, von denen 284 an
der Infektion verstarben. In der ersten
Jahreshilfte 2003 sind in den USA bis-
lang keine humanen Infektionen mit
West-Nil-Virus  gemeldet worden,
doch aus 23 Staaten sind aktuell Virus-
nachweise bei Vogeln, Pferden oder
Miicken berichtet worden. 2001 hatte
das Virus bereits die Westkiiste der
USA erreicht — eine Frau in Los Ange-
les erkrankte an einer West-Nil-
Meningitis —, und es ist damit zu rech-
nen, dass sich der Erreger in den kom-
menden Jahren iiber den gesamten
amerikanischen Kontinent ausbreiten

wird. Uber 100 Vogelarten, darunter
auch mehrere Zugvogelarten, konnen
Wirt fur das Virus sein, und es ist nur
noch eine Frage der Zeit, bis die Krank-
heit Zentral- und Stidamerika erreicht,
wo diese Vogel tiberwintern. In den
USA wurde das Virus auerdem bei
Pferden, Katzen, Kaninchen, Skunks,
Eichhornchen und  Fledermiusen
nachgewiesen [1, 14]. Die direkte
Ubertragung zwischen Menschen oder
Siugetieren galt bis vor kurzem als aus-
geschlossen, doch 2002 traten in den
USA erstmals Fille von West-Nil-Fie-
ber auf, die einer direkten Ubertragung
durch Blut- oder Organspenden zuge-
schrieben wurden, und auch Ubertra-
gungen von Miittern auf Kinder so-
wohl intrauterin als auch durch Stillen
sind beschrieben worden.

Ob in Deutschland vereinzelt West-
Nil-Virus-Infektionen  vorkommen,
konnen nur gezielte Studien zeigen, die
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bislang nicht vorliegen. Aufgrund der
Klimabedingungen ist jedoch nicht zu
beflirchten, dass das Virus wie in den
USA dauerhaft eingeschleppt wird. Das
Auftreten einer Epidemie in Deutsch-
land (wie nach der Hochwasserkatastro-
phe 2002 diskutiert) scheint jedoch, da
passende Vektoren auch in Deutschland
vorhanden sind, prinzipiell méglich zu
sein.

Etwa 80% der Infektionen mit dem
West-Nil-Virus verlaufen inapparent.
Be1 20% kommt es nach einer Inkubati-
onszeit von 3—14 Tage zu leichten grip-
peartigen Symptomen, die nach 3-5
Tagen abklingen. In < 1%, vor allem bei
immundefizienten Patienten, aber auch
bei ilteren Personen und Kindern,
kommt es zu einem schweren Krank-
heitsverlauf mit ernsten Komplikatio-
nen wie Enzephalitis oder Myokarditis.

Die Diagnose wird entweder durch
den Virusnachweis oder serologisch ge-
stellt. In der ersten Erkrankungswoche
kann das Virus im Blut durch Kultur
oder PCR nachgewiesen werden.

Da keine kausale virostatische Thera-
pie verfligbar ist, beschrinkt sich die
Therapie auf symptomatische MalBnah-
men. Ein Impfstoff gegen das West-Nil-
Virus existiert nicht. Die Prophylaxe
beschrinkt sich auf die Expositionspro-
phylaxe, d.h. auf die Vermeidung von
Miickenstichen.

BSE und vCJD

Dass keine Nachrichten auch gute
Nachrichten sein konnen, zeigt das
Verschwinden von BSE und vCJD aus
den Schlagzeilen. Wihrend neue Fille
von BSE vor allem durch eine bessere
Surveillance weiterhin gefunden wer-
den (im Jahr 2002 in GroBbritannien
1144, auBerhalb von GroBbritannien
ca. 1000, in Deutschland 106 Fille), ist
die Zahl der neuen Fille von vCJD
nicht, wie zeitweise befiirchtet, rasch
angestiegen, sondern eher langsam
rlickliufig. Beides sind klare Anzeichen
daftir, dass der Erreger, ein Prion, sicher
und vollstindig aus der Nahrungskette
entfernt worden ist.

In GroBbritannien sind die Zahlen
von Neuerkrankungen an vCJD in den
Jahren 2001 (20 neue Fille) und 2002
(17 neue Fille) jeweils riickliufig gewe-
sen, und auch die bisherige Fallzahl von
16 im Jahr 2003 zeigt eine Fortschrei-
bung dieses Trends. Insgesamt sind
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nunmehr 152 menschliche Fille gemel-
det, 143 davon in GrofB3britannien und
sechs in Frankreich [3].

Nicht bestitigt haben sich aber auch
die initial euphorischen Vorstellungen
der Wirksambkeit verschiedener in vitro
wirksamer Substanzen. Zu beflirchten
bleibt, dass fuir diese Erkrankung die
Entwicklung eines wirksamen Medika-
ments allein aufgrund mangelnder Priif-
barkeit nicht moglich sein wird.

Bioterrorismus

Anthrax

Mogliche terroristische Anschlige mit
oder auch eine akzidentelle Freisetzung
von Infektionserregern werden seit ei-
nigen Jahren diskutiert und geflirchtet.
Von mehreren Staaten ist bekannt oder
wird angenommen, dass sie erhebliche
Anstrengungen unternommen haben,
um biologische Waffen zu entwickeln
und anzufertigen. Als im zeitlich engen
Zusammenhang mit den Anschligen
des 11.9. 2001 einige Anthraxfille auf-
traten, wurde hier rasch eine Verbin-
dung vermutet. Insgesamt 23 Ver-
dachtsfille (19 gesichert, funf Todesfil-
le) mit Anthrax wurden durch die Ver-
breitung von waffenfihigen Anthrax-
sporen mit Postsendungen ausgelost.
Die Quelle fiir diese Sporen konnte
nicht klar identifiziert werden, vermu-
tet wurde allerdings die Herkunft aus
einer US-Quelle. Eine Verbindung zu
den Anschligen der Al-Qaida-Grup-
pen konnte nicht hergestellt werden.
Die Herkunft und Herstellung der Spo-
ren wie auch die Motive flir diese An-
schlagsserie sind letztlich nicht offent-
lich geworden — das FBI hat insgesamt
mehr als 20 verdichtige Personen in-
tensiv, jedoch ohne Erfolg nachrecher-
chiert [21].

Pocken

Die moglichen Folgen eines Anschlags
mit Pocken werden vor allem wegen
der Ubertragbarkeit von Mensch zu
Mensch als dramatisch eingestuft. Er-
schwerend kommt hinzu, dass nach
nunmehr ca. 20 Jahren nicht mehr
durchgefiihrter Impfung keine breite
Immunitit mehr gegen Pocken besteht.

Ob Pockenviren tatsichlich in den
Hinden von Terroristen oder auch
Staaten auBerhalb der USA und Russ-
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lands vorhanden sind, ist unklar. Nach-
dem bekannt wurde, dass irakische und
nordkoreanische  Soldaten  gegen
Pocken geimpft werden, wurde diese
Vermutung gerade in Bezug auf diese
beiden Staaten gedufBert, aber bisher nie
bewiesen. Waftenfihige Pockenviren
wurden in der alten Sowjetunion ent-
wickelt und produziert, nach Angaben
von Uberliufern aus diesen Waffenpro-
grammen wurden zeitweise bis zu 20 t
Pockenviren gefriergetrocknet dort ge-
lagert, eine Menge, bei der nicht vor-
stellbar ist, dass heute noch Rechen-
schaft iiber Vernichtung, Verderben
oder Weitergabe dieses Materials mog-
lich ist.

Im Rahmen der geplanten militiri-
schen Einsitze in Afghanistan und im
Irak wurde das Potential von mogli-
chen Anschligen so hoch eingestuft,
dass umfangreiche Impfkampagnen bei
militarischem und zivilem Personal in
den USA initiiert und breite Impfkam-
pagnen fur die Durchimpfung der Be-
volkerung vorbereitet wurden. Dabei
erwies sich allerdings der benutzte
Impfstoft als relativ nebenwirkungs-
reich. Neben einer Reihe von bekann-
ten Nebenwirkungen traten unerwar-
tet bei einer Reihe von ilteren Patien-
ten mit kardiovaskuliren Vorerkran-
kungen auch schwere und in einigen
Fillen todliche kardiale Nebenwirkun-
gen auf [23]. Glucklicherweise wurde
ein terroristischer oder militirischer
Einsatz von Pockenviren bisher nicht
verzeichnet. Entsprechende Waffen
wurden bis heute auch nicht in den ira-
kischen Waffendepots entdeckt. Zu
hoffen bleibt, dass solche Anschlige
aufgrund der Kontrolle der Staaten, die
solche Erreger noch besitzen, Fiktion

bleiben.

Fortschritte bei Eradikations-,
Eliminations- und Kontrollkampagnen
gegen Infektionskrankheiten?

Seit einigen Jahren betreibt die WHO
Kampagnen zur Eradikation, Elimina-
tion oder besseren Kontrolle von Infek-
tionskrankheiten in entsprechenden
Endemieregionen. Wihrend sich auf-
grund der Epidemiologie nur eine ge-
ringe Zahl von Erkrankungen zur Era-
dikation eignet, sind andere Erkrankun-
gen mittels Immunisations- oder The-
rapiestrategien zumindest auf ein nied-
riges Niveau zu bringen.

Poliomyelitis

Poliomyelitis ist eine Erkrankung, die
prinzipiell eradikationsfihig ist: Der
einzige Wirt des Wildvirus ist der
Mensch, und es existieren wirksame
Vakzinen. Die Eradikationskampagne
macht in einigen Regionen Fortschrit-
te, die allerdings langsamer sind als die
initial projizierten. In den sieben Lin-
dern, welche die WHO weiterhin als
polioendemisch  bezeichnet, ist die
Impfrate bei Neugeborenen nach wie
vor niedrig. Die Zahl der endemischen
Linder ist mit einer Reduktion von bis-
her zehn auf nun sieben Linder nur
langsam riickldufig. Die Zahl der gemel-
deten Poliofille lag dabei 2002 mit fast
2000 Fillen deutlich hoher als mit
knapp 500 Fillen 2001; hierflir waren
vor allem Fille in Indien (> 1500) ver-
antwortlich. Als Fortschritt ist neben
der Reduktion der Anzahl endemischer
Staaten die Zertifizierung von Westeu-
ropa 2002 als poliofrei zu verzeichnen

[18].

Tetanus

Im Gegensatz zur Polio ist eine Eradika-
tion von Tetanus durch die weite Ver-
breitung des Erregers im Erdreich un-
moglich, eine Reduktion der schweren
Fille ist jedoch dringlich. An materna-
lem oder neonatalem Tetanus sterben
weiterhin ca. 300 000 Menschen jihr-
lich, davon ca. 200000 Neugeborene.
Das Ziel der WHO-Kampagnen ist
eine Reduktion solcher Todesfille auf
< 1/1000 Lebendgeburten in den ent-
sprechenden Regionen — dies wird
nicht ganz zutreffend als Elimination
bezeichnet. 90% der Todesfille ereig-
nen sich in insgesamt 27 Lindern. Ziel
ist es, in den kommenden Jahren eine
hohe Impfrate zusitzlich zu allen
Schwangeren beiallen Frauen im gebar-
fihigen Alter in den bekannten Hochri-
sikoregionen zu erreichen [24].

Lepra

Das Eliminationsziel bei der Lepra ist
definiert als Reduktion der Pravalenz
auf < 1/10000 auf nationaler Ebene.
Dieses Ziel soll erreicht werden durch
moglichst vollstindige Entdeckung der
privalenten Fille und anschlieBende
suffiziente medikamentdse Kombinati-
onstherapie, gesteuert durch nationale



Programme, unterstiitzt und finanziert
durch die WHO [25]. Die Gesamtzahl
der 2002 diagnostizierten Fille betrug
weltweit etwa 620000. In 86 intensi-
vierten nationalen Programmen wur-
den 7400 neu entdeckte Patienten be-
handelt. Der Behandlungserfolg ldsst
sich bei erst recht kurzer Beobachtungs-
zeit noch nicht komplett abschitzen.
Der Anteil von Patienten mit hoher
Bakterienlast und damit potentiell
schwerem klinischen Verlauf und
gleichzeitig Potential fiir weitere Uber-
tragung betrug fast 40%. Die tiberwie-
gende Mehrzahl der Fille konzentriert
sich auf 16 Liander, den hochsten Anteil
hat hier Indien. Als kompliziert bei der
Elimination der Lepra erweist sich, dass
Infektionen mit Mycobacterium leprae
kaum zu entdecken oder verlisslich
zahlbar sind; der Erfolg der Programme
kann also nur relativ langfristig beurteilt
werden.

Andere Erkrankungen

Das Programm zur Kontrolle von In-
fektionen mit Onchocerca volvulus kann
zwar nicht als Modell fiir eine erfolgrei-
che Eradikationskampagne, aber im-
merhin fuir ein auBerordentlich erfolg-
reiches Programm zur Kontrolle der
Onchozerkose gewertet werden. Die
Kombination von Vektorkontrolle und
medikamentoser Therapie (mit Iver-
mectin) hat zur Ausheilung der Infek-
tion bei ca. 1,5 Mio. Menschen gefiihrt
und > 400000 Fille von Erblindung
verhindert. Wihrend fiir Afrika eine
vollstindige Eradikation aufgrund der
Verteilung der Vektoren unwahr-
scheinlich ist, erscheint ein solches Ziel
fiir die wenigen in Stidamerika tibrig ge-
bliebenen, meist sehr kleinen endemi-
schen Bezirke im Bereich des Mogli-
chen. Das WHO-Programm wurde
Ende 2002 fur erfolgreich beendet er-
klirt, die Fortflihrung der Maflnahmen
soll nun lokal erfolgen [2, 19].

Die Kontrolle der Malaria dagegen
macht vor allem in den hochendemi-
schen Gebieten kaum Fortschritte. Die
WHO hat 1998 ein Roll-back-Pro-
gramm zur Bekidmpfung der Malaria
formuliert, in dem mittels eines Katalogs
verschiedener ~ MafBnahmen — wie
Priavention, Vektorkontrolle und The-
rapie das ehrgeizige Ziel einer Halbie-
rung der Todesfille an Malaria bis 2010
und einer erneuten Halbierung bis 2015
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vorgesehen war. Dieses Ziel ist derzeit
genauso weit entfernt wie bei der Initi-
terung des Programms; wichtigstes
Hindernis ist die unzureichende finan-
zielle Ausstattung durch mogliche Ge-
berlinder, die weiterhin wie vor Beginn
des Programms deutlich < 10% des
bendtigten Budgets (1-1,5 Mrd. Euro
pro Jahr) betragt [13].

Resiimee

Mit SARS ist die Liste der neuen bzw.
in den letzten Jahren entdeckten Infek-
tionserreger erneut verlingert worden.
Der Erreger, ein neues Coronavirus,
konnte schnell identifiziert und die Epi-
demie durch wirksame Isolationsmal3-
nahmen rasch beendet werden. Die ra-
sche weltweite Verbreitung dieses Erre-
gers durch den modernen Reiseverkehr
hat eindriicklich gezeigt, dass Infekti-
onskrankheiten mit hoher Infektiositit
heute in wenigen Tagen global verbrei-
tet werden konnen. Das Auftreten eines
sehr pathogenen Virus aus einer Gruppe
von Viren, die bisher bei Menschen kei-
ne bzw. nur sehr selten schwere Erkran-
kungen auslosten, hat viele Fragen und
Probleme aufgeworfen. Immer noch
steht die Influenzaepidemie von 1918
hierals warnendes und hiufig gebrauch-
tes Beispiel im Raum. Wie kann ein
Schutz vor oder zumindest eine Vorbe-
reitung auf solche Ereignisse aussehen?
Ein globales Meldesystem, das emp-
findlich vor allem auf neue Infektionen
reagiert, ist sicherlich vonnoten. Im-
merhin lief die SARS-Epidemie tber
einige Monate von der Weltoftentlich-
keit unbeachtet lokal in Siidchina an,
ohne dass hier eine neue Erkrankung
vermutet wurde. Des Weiteren muss si-
cherlich diskutiert werden, ob nicht ge-
nerell fiir die bekannten Virusfamilien
systematisch nach Virostatika gefahndet
werden sollte, die dann bei Auftreten ei-
ner neuen Epidemie rasch zur Entwick-
lung einer wirksamen medikamentsen
Therapie eingesetzt bzw. gepriift wer-
den konnten. Fiir solche Entwicklun-
gen bestehen fir forschende Pharmaun-
ternehmen allerdings derzeit keinerlei
Anreize, sie wiren ein reines Vabanque-
spiel, das bei knapper werdenden For-
schungsetats und strikten unternehme-
rischen Regeln des Shareholder-Values
kein Vorstand genehmigen konnte.
Forschung hierzu wird nur bei Schaf-
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fung entsprechender Anreize stattfin-
den, ansonsten miissten solche Ent-
wicklungen in nichtkommerziellen For
schungseinrichtungen erbracht werden.
Internationale Kooperationen miissen
hierzu vereinbart werden, ebenso wie
fiir die genannten Meldesysteme.

Die wichtigsten Infektionskrankhei-
ten mit groBer Morbiditit und Morta-
litdt, vor allem in Regionen mit groBer
Armut, sind weiterhin die HIV-Infek-
tion und die Tuberkulose. Fiir beide In-
fektionen existieren suppressive (HIV)
bzw. kurative (Tbc) medikamentose
Therapien, deren konsequente Anwen-
dung in den Hochprivalenzregionen
bisher unvollstindig und nicht zufrie-
den stellend ist.

Der terroristische Einsatz von Infekti-
onserregern ist in einer kleinen Serie in
den USA Wirklichkeit geworden. Zum
Gliick sind grofiere Anschlige mit sol-
chen Erregern bisher ausgeblieben. Die
Schwierigkeiten bei der Privention und
Prophylaxe eines solchen Anschlags mit
Pockenviren in den USA zeigen, dass
zur Vorbereitungaufderartige Ereignis-
se noch viel Arbeit zu leisten sein wird,
um entsprechende sichere Vakzinen
bzw. Therapien zur Verfiigung stellen
zu konnen.

Auch wenn Infektionskrankheiten in
armen Regionen die groften Probleme
bereiten, besteht angesichts der Ent-
wicklungen der letzten Jahre kein An-
lass, die Hinde in den Schof3 zu legen.
Eine qualifizierte Aus- bzw. Weiterbil-
dung auch in Deutschland in diesem
Fach ist dringend notwendig. Der ent-
sprechende Ansto} hierzu wurde von
den deutschen Berufsverbinden gliick-
licherweise bereits gegeben.
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Erratum

Im Beitrag von Job Harenberg: Throm-
bosetherapie mit niedermolekularem
Heparin. Vergleich von korperge-
wichtsadjustierter mit fixer Dosierung
(Medizinische Klinik 2003;98:493-8
(Nr. 9) hatsich in der Tabelle 2 ein Feh-
ler eingeschlichen. Hier die Berichti-

gung:

Tabelle 2. Inzidenzen der thromboembolischen (TE) Rezidive, schweren Blutungen und Mortalitdt iiber 6 Monate in den beiden Studien TH3 und
TH4 nach initialer Therapie der akuten tiefen Venenthrombose mit unfraktioniertem Heparin (UFH) oder niedermolekularem Heparin (NMH)

Certoparin.
UFH NMH

Studie TH3 TH4 Alle TH3 TH4 Alle
Patienten n=272 = BiIE n =865 n =266 n=627 n =893
Ereignisse n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
TE-Rezidive 17 (6,2%) 27 (4,5%) 44 (5,1%) 6 (2,3%) 22 (3,5%) 28(3,1%)
Schwere Blutung 13 (4,8%) 17 (2,9%) 30 (3,5%) 7 (2,6%) 10(1,6%) 17 (1,9%)
Mortalitat 15 (5,5%) 16 (2,7 %) 31 (3,6%) 7 (2,6%) 12 (1,9%) 19(2,1%)




