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ZUSAMMENFASSUNG

[ Das plotzliche Erscheinen des schweren akuten respiratorischen Syndroms
(SARS) im Jahre 2003 zeigte der ganzen Welt, dass sich trotz des hohen
Standards der medizinischen Versorgung in betroftenen Lindern eine hoch-
infektidse neu entstandene Erkrankung rasch weltweit ausbreiten konnte.
Durch stringente Anwendung und Verbesserung von Infektionskontrollmaf3-
nahmen konnten eine weitere Ausbreitung von SARS verhindert und die
Krankheit zunichst beherrscht werden. Zwischenzeitlich wurden entscheidende
Fortschritte in der Kenntnis tiber die Struktur und weitere Eigenschaften des
SARS-Corona-Virus (SARS-CoV) einschlieBlich des méglichen Virusreser-
voirs und der Ausbreitungswege erzielt. Validierte diagnostische Tests stehen
jetzt zur Verfugung und werden verbessert. Effektive Vakzinen und antivirale
Substanzen sind in Entwicklung. Von hoher Wichtigkeit, um gegen einen
erneuten Ausbruch von SARS gewappnet zu sein, bleiben neben der genauen
Kenntnis des viralen Krankheitserregers und seines moglichen weiteren Ver-
haltens die stetige Wachsambkeit, frithzeitige Erkennung und sofortige Isolie-
rung von SARS-Verdachtsfillen.

Schliisselworter: Schweres akutes respiratorisches Syndrom - SARS -
SARS-CoV
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ABSTRACT

Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS)

[0 The sudden appearance of the severe acute respiratory syndrome (SARS)
in 2003 demonstrated to the world at large that despite the high standard of
medical care in affected countries, a highly contagious emerging infectious
disease could spread rapidly worldwide. By application and improvement of
stringent infection control measures, a further spread of SARS could be stopped
and the disease could so far be defeated. In the meantime, decisive progress
in the knowledge about the structure and further characteristics of the SARS
coronavirus (SARS-CoV) have been made, including the likely virus reservoir
and the ways of spread. Validated diagnostic tests are now available and are
further being improved. Effective vaccines and antiviral agents are being de-
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oronaviren, die wie zahlreiche an-

dere Viren Infektionen des Respi-
rationstrakts, des Gastrointestinaltrakts
und des zentralen Nervensystems her-
vorrufen, wurde bisher nicht gentigend
Beachtung geschenkt. Dies dnderte sich
dramatisch, als zu Beginn des Jahres 2003
das Krankheitsbild des schweren akuten
respiratorischen Syndroms (,,severe acute
respiratory syndrome** [SARS]) in Er-
scheinung trat und sich von Sudchina
ausgehend rasch in Siidostasien und von
dort innerhalb weniger Tage und Wo-
chen in alle weiteren Kontinenten aus-
breitete. Als Verursacher dieser Epidemie,
die zur Pandemie zu werden drohte,
konnte bald durch gemeinsame For-
schungsarbeit unter der Fihrung der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) ein
neues Coronavirus identifiziert werden,
das SAR S-Corona-Virus (SARS-CoV).
SARS zeigte sich als eine lebensbedroh-
liche Infektionskrankheit, an der im Jah-
re 2003 weltweit mehr als 8 000 Men-
schen erkrankten, von denen mehr als
900 starben; die weltweite Letalitit be-
trug 9,6% [1-9]. Neben dem SARS-CoV
wurden in den vergangenen 3 Jahren
weitere respiratorische Viren im Zusam-
menhang mit Pneumonien beim Men-
schen nachgewiesen, so das humane
Metapneumovirus (hMPV), das humane
Coronavirus (CoV) NL63, Bocaviren
und kiirzlich das Coronavirus (CoV)
HKUT1 [10]. Angesichts der zunichst
tiberwundenen SARS-Krise und der
weiteren Bedrohung des Menschen bei-
spielsweise durch die avidre Influenza gilt
es wachsam, informiert und vorbereitet
zu sein, um einen erneuten Ausbruch
von SARS zu verhindern bzw. um an-
deren viral verursachten Krankheiten bei
Tier und Mensch rechtzeitig und effizient
entgegentreten zu konnen.

Erreger, Infektiositat, Ausbreitung

Nach der Identifikation des SARS-CoV
beim Menschen wurde es 2003 erstmals
aus himalayischen Larvenrollern (lat.
paguma larvata, engl. palm civet, filsch-



958

UPDATE

lich mit Zibetkatze Gibersetzt), die zur
Familie der Schleichkatzen (lat. viverri-
dae) gehoren, von einem Tiermarkt in
der Provinz Guandong, Siidchina, iso-
liert. Hinweise fiir eine Infektion fan-
den sich auch bei anderen Tieren ein-
schlieBlich Raccoon-Hunden (lat.
nyctereutes procyonoides) und bei Per-
sonen, die auf dem Markt beschiftigt
waren. Die Entdeckung des SARS-CoV
in kleinen, sonst wildlebenden Siuge-
tieren war Hinweis fiir eine Ubertra-
gung zwischen einzelnen Spezies [11].
Wenig war jedoch tiber die Vorginge
bekannt, die eine solche Interspezies-
tibertragung ermoglichten [12]. Wei-
tere Beobachtungen haben gezeigt, dass
die Infektion unter Larvenrollern nicht
weit verbreitet war und diese, wie auch
weitere Tiere und der Mensch, nur
zufillige Zwischenwirte darstellen und
infiziert werden, wenn sie auf Mirkten
mit anderen infizierten Tieren zusam-
men sind [13, 14]. Kiirzlich wurden
Fledermiuse als natiirliches Reservoir
des SARS-like coronavirus (SL-CoV)
beschrieben. Dieses SL-CoV weist
phylogenetisch eine groBe Ahnlichkeit
mit dem SARS-CoV auf, so dass die
Vermutung naheliegt, dass beide Viren
derselben Familie angehoren [13, 15].
Inzwischen wurden Coronaviren in
verschiedenen Fledermausarten aus
lindlichen Gebieten Hongkongs ent-
deckt [16]. Ob sich das SARS-CoV
mit anderen Viren, wie aviirem Influ-
enza-A-Virus H5N1, zu assoziieren
vermag, ist nicht bekannt, bedarf je-
doch der Beachtung [17].

Beim Ausbruch von SARS in Amoy
Gardens, einem Hochhaus-Wohnkom-
plex in Hongkong mit mehreren Tau-
send Bewohnern, fand sich eine hohere
nasopharyngeale Viruslast bei Personen,
die naher zum Indexpatienten wohnten,
als bei solchen, die weiter weg lebten.
Dieses Verteilungsmuster lasst darauf
schlieBen, dass eine aerogene Ubertra-
gung eine wichtige Rolle bei der Aus-
breitung von SARS gespielt hat. Auch
kontaminierte Gegenstinde und Na-
getiere konnten zur Ausbreitung der
Infektion beigetragen haben [18]. Bei
der Erforschung der Ubertragungswege
von SARS wurden Faktoren diskutiert,
die eine fulminante Ausbreitung be-
glinstigen (,,superspreading events®).
231 Patienten mit vermuteter SAR S-In-
fektion eines Schwerpunktkranken-
hauses in Singapur wurden daraufhin
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suspected cases of SARS.

veloped. Of imminent importance to prepare against a resurgence of SARS,
remain, besides an exact knowledge about the viral pathogen and its possible
further behavior, constant vigilance, early recognition, and instant isolation of
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untersucht. Indexpatienten, die zehn
oder mehr Sekundirinfektionen aus-
gelost hatten, wurden als solche Fille
eingestuft. Fiinf Patienten erfiillten
diese Kriterien. Als Risikofaktoren fiir
eine fulminante Ausbreitung konnten
eine verzdgerte Isolierung (> 5 Tage),
die Einweisung zunichst auf eine Nor-
malstation bei fortgeschrittenem Krank-
heitsstadium sowie das Vorhandensein
von Komorbidititen identifiziert wer-
den [19]. Wie unterschiedlich sich das
SARS-CoV in zwei Populationen mit
vergleichbarem medizinischem Stan-
dard ausbreiten konnte, zeigt das Bei-
spiel der beiden kanadischen Stidte
Vancouver und Toronto. Die ersten
Infektionsfille traten bereits auf, bevor
die WHO ihre Warnung bekannt ge-
geben hatte. Bis Juli 2003 wurden in
Vancouver fiinf SARS-Erkrankungs-
fille identifiziert, in Toronto hingegen
247 SARS-Erkrankungs- und 43 To-
desfille. Die Autoren vermuten, dass
das stetige Bewusstsein der Gefahr einer
pandemischen Bedrohung und das
Darauf-vorbereitet-Sein sowie ausrei-
chend lang durchgefiihrte Infektions-
kontrollmaBBnahmen, wie in Vancouver
praktiziert, Ursachen daftir waren, dass
in dieser Stadt eine weitere Virusiiber-
tragung ausblieb und erheblich weniger
SARS-Fille als in Toronto auftraten
[20].

Zu Beginn der SARS-Krise waren
insbesondere Angehdrige der medizi-
nischen Berufe betroffen, was Anlass
zu mehreren epidemiologischen Stu-
dien war. So wurden die Mitarbeiter
eines Krankenhauses in Hanoi, Viet-
nam, retrospektiv untersucht. Im Mirz
2003 war dort ein an SARS erkrankter
Reisender aus Hongkong stationir be-
handelt worden, der spiter als Index-
patient einer folgenreichen nosoko-
mialen Ubertragung identifiziert wurde.
Die hochste SAR S-Infektionsrate fand

sich bei Pflegekriften, die damals in der
Ambulanz und den internistischen All-
gemeinstationen eingesetzt waren
(57,1% und 47,4%), die geringste bei
Mitarbeitern des Operationssaals und
der Intensivstation (7,1%). Das Betreten
des Zimmers, in welchem der Index-
patient untergebracht war, und die
Tatsache, ihn gesehen zu haben, waren
mit dem hochsten Infektionsrisiko as-
soziiert [21]. In einer weiteren retro-
spektiven Studie zeigte sich, dass es bei
den 35 Arzten/Arztinnen und 152 Pfle-
gekriften einschlieBlich Hilfspersonal
der internistischen Intensivstation des
Hong Kong University Hospital, wo
67 SARS-Fille behandelt worden wa-
ren, nur zu einer begrenzten Zahl von
Ubertragungen gekommen war. Le-
diglich funf Pflegekrifte erkrankten an
SARS. Interessanterweise erfolgte die
Infektion des Pflegepersonals in drei
Fillen innerhalb der ersten 10 Tage
nach Einlieferung des ersten SARS-Pa-
tienten. Die Autoren schlieBen daraus,
dass das Risiko einer SARS-Infektion
fiir das Personal einer Intensivpflege-
station trotz langer Patientenkontakt-
zeiten, unter der Voraussetzung einer
konsequenten Einhaltung von Infekti-
onsschutzmalnahmen, niedrig ist [22].

Epidemiologisch bedeutsam fiir den
Ausbreitungsmodus ist die Beobach-
tung von asymptomatischen Fillen.
Eine solche serologisch positive, jedoch
asymptomatische SARS-CoV-Infek-
tion wurde bei einem Mitarbeiter eines
Restaurants in Stidchina beobachtet,
wo infizierte Larvenroller zubereitet
worden waren und der im Jahre 2003
Kontakt zu einem an SARS erkrankten
Kollegen gehabt hatte. Ob es sich hier-
bei um eine Tier-zu-Mensch- oder um
eine Mensch-zu-Mensch-Ubertragung
gehandelt hat, ist nicht bekannt [23].
Ebenso konnte serologisch der Nach-
weis einer SARS-CoV-Infektion bei



vier symptomlos gebliebenen Mitar-
beitern eines Krankenhauses in Hanoi,
wo SARS-Patienten behandelt worden
waren, gefithrt werden [21]. In einer
weiteren Studie aus Vietnam wurde das
Risiko einer SARS-CoV-Ubertragung
auBerhalb der Einrichtungen des Ge-
sundheitswesens untersucht. Bei neun
von 212 Personen mit engem Kontakt
zu 45 SARS-Patienten konnte serolo-
gisch eine Infektion nachgewiesen wer-
den, entsprechend einer sekundiren
Ansteckungshiufigkeit von 4,2%. Die
Erkrankung von zwei dieser Kontakt-
personen hatte einen leichten oder
subklinischen Verlauf genommen. Der
einzige unabhingige Risikofaktor fiir
eine SARS-Ubertragung war die un-
mittelbare Pflege eines symptoma-
tischen, serologisch gesichert an SARS
Erkrankten [24].

Organbefall

Die Schidigung der Lunge steht bei
SARS im Vordergrund. Histopatholo-
gische Untersuchungen zeigten in den
Lungen an SARS verstorbener Pati-
enten eine diffuse Alveolarschidigung
sowie vakuolisierte und mehrkernige
Riesenzellen [2, 3, 25, 26]. Postmortal
konnten virale Bestandteile in Pneu-
mozyten und mehrkernigen Riesen-
pneumozyten bei den meisten Patienten
nachgewiesen werden, woraus zu
schlieBen ist, dass diese Zellen mogli-
cherweise das Hauptziel der Infektion
darstellen [22]. Im Tierversuch sind
Angiotensin-converting-Enzyme-
(ACE-)defiziente Miuse weniger an-
fillig fiir eine schwere Lungenschidi-
gung, zugefithrtes rekombinantes
ACE-2 schiitzt jedoch [27]. Des Wei-
teren konnte an Zelllinien gezeigt wer-
den, dass ACE-2 einen Rezeptor fiir
das SARS-CoV darstellt und eine
SARS-CoV-Infektion die ACE-2-Ex-
pression vermindert, wodurch es zu
einer verstirkten Lungenschidigung
kommt, wie sie bei SARS beobachtet
wird [28]. Zwischenzeitlich konnte
autoptisch bei Patienten mit SARS ein
Befall multipler Organe nachgewiesen
werden [25, 29, 30]. Virale Bestandteile
und Genomsequenzen fanden sich bei
insgesamt 87 SARS-Patienten unter-
schiedlicher Krankheitsstadien in einer
Vielzahl zirkulierender Lymphozyten,
Monozyten und Lymphgewebe sowie
in Epithelzellen des Respirationstrakts,
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der Darmmukosa, renaler distaler Tu-
buli, Gehirnneuronen und in Makro-
phagen aus verschiedenen Organen.
Das SARS-CoV kann oftensichtlich
unterschiedliche Zelltypen verschie-
dener Organe infizieren, wobei Zellen
des Immunsystems und des Pulmonal-
epithels am meisten geschidigt zu sein
scheinen [29].

Labor

Die in der ersten groB3en Fallserie be-
richteten allgemeinen Laborparameter
sind wenig charakteristisch. So hatten
von 138 SARS-Patienten 70% eine
Lymphopenie, 45% eine Thrombozy-
topenie, 71% erhohte LDH-(Lactatde-
hydrogenase-)Werte und 32% erhohte
CK-(Kreatinkinase-) Werte [2].

Die virale Diagnostik von SARS
hat sich zwischenzeitlich etabliert, et-
liche Studien mit erginzenden Para-
metern und ihre gemeinsame Anwen-
dung als Prognosemarker liegen vor.
Die wichtigste Methode ist die
RT-PCR (reverse Transkription-Po-
lymerase-Kettenreaktion), die in ver-
schiedenen Studien validiert wurde
[31-36]. Bei 415 SAR S-Patienten ge-
lang mittels RT-PCR ein positiver
SARS-CoV-Nachweis durchschnitt-
lich in der 2. Woche nach Symptom-
beginn bei Atemwegsproben, der 2.-3.
Woche bei Stuhlproben/R ektalabstri-
chen und der 4. Woche bei Urinpro-
ben. Eine Stuhlprobe war bei einem
Intensivstationspatienten noch am 75.
Tag positiv. Trachealaspirate und
Stuhlproben hatten die hochste dia-
gnostische Ausbeute (bis zu 66,7% re-
spektive 56,5%). Die Kombination der
Ergebnisse von Stuhlproben und ge-
poolten nasalen und pharyngealen Ab-
strichen ergab die hochste diagnostische
Ausbeute. Ein positives virologisches
Testergebnis in den einzelnen Pati-
entengruppen korrelierte mit der Hiu-
figkeit einer mechanischen Ventilation
und letalem Verlauf, woraus zu schlie-
Ben ist, dass die virale Last mit dem
Krankheitsschwere korreliert [31]. Die
Sensitivititen der RT-PCR waren mit
80% fir Stuhlproben und 25% fir
Urinproben héher als jene des auf po-
lyklonalen (50% und 5%) und mono-
klonalen (35% und 8%) Antikorpern
(AK) basierenden Nukleokapsid-Anti-
gen-Capture-ELISA (,,enzyme-linked
immunosorbent assay*) [32]. Die Dau-
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er der RT-PCR-Positivitit fiir das
SARS-CoV wurde bei 45 SARS-Pa-
tienten untersucht, die mindestens in
einer Probe aus nasopharyngealem As-
pirat, Stuhl oder Urin positiv getestet
hatten, das Intervall bis zur Negativitit
aller Proben betrug durchschnittlich
13 Tage (2—-60 Tage). Die Autoren
schlussfolgern, dass es entscheidend ist,
die Patienten zur personlichen Hygie-
ne anzuhalten, bis RT-PCR-Negati-
vitit besteht [33]. In einer retrospekti-
ven Studie wurde die Viruslast von 154
Patienten mit SARS im nasopharyn-
gealen Aspirat, Serum, Stuhl und Urin
untersucht. Die Viruslast im nasopha-
ryngealen Aspirat (n = 142) von Tag
10 bis Tag 15 nach Symptombeginn
war mit einer Sauerstoffentsittigung,
mechanischer Ventilation, Durchfall,
Leberschidigung und Tod assoziiert.
Die Viruslast im Serum (n = 53) war
mit Sauerstoffentsittigung, mecha-
nischer Ventilation und Tod assoziiert.
Die Viruslast im Stuhl (n = 94) war mit
Durchfall und die Viruslast im Urin
(n = 111) mit einem krankhaften Urin-
befund assoziiert. Die Autoren schluss-
folgern, dass die Virusreplikation in
unterschiedlichen Organen wichtig in
der Pathogenese klinischer und labor-
analytischer Befunde bei SARS ist [34].
Zwischenzeitlich weiterentwickelte
RT-PCR-Testverfahren erlauben den
Nachweis viraler RNA aus dem Serum
mit einer Sensitivitit von 80% bereits
innerhalb der 1. Woche der Erkran-
kung [37].

In weiteren Studien wurde die AK-
Bildung gegentiber dem SARS-CoV
untersucht. Die durchschnittliche Zeit-
spanne bis zur Serokonversion mittels
ELISA bestimmter AK gegen das
SARS-CoV-Nukleokapsid-Protein
betrug bei SARS-Patienten fiir IgG-AK
17 Tage, zeigte einen zweigipfligen
Verlauf und war nach 240 Tagen bei
allen untersuchten Patienten noch po-
sitiv (100%). Die Zeitspanne bis zur
Serokonversion betrug fiir IgM-AK
20,5 Tage, gipfelte bei etwa 80 Tagen
und war nach 240 Tagen noch bei 36%
positiv; eine Serokonversion fiir IgA-
AK wurde nach 17 Tagen beobachtet,
gipfelte bei etwa 50 Tagen und war
nach 240 Tagen ebenfalls bei noch 36%
positiv. Die mittels direkter Immunfluo-
reszenz bestimmten Werte waren dhn-
lich [38]. Eine weitere Studie bestitigte
diese Ergebnisse im Wesentlichen und
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zeigte, dass ein klinisch schwerer Verlauf
von SARS mit einer stirkeren
IgG-AK-Produktion einhergeht [39].
So fanden sich retrospektiv bei 301 von
325 SARS-Patienten (92,6%) An-
ti-SARS-CoV- IgG-AK. IgG-AK
zeigten sich erstmals an Tag 4 der Er-
krankung mit Spitzenwerten in der
4. Woche, eine Serokonversion im
Durchschnitt an Tag 16 (Streubreite
4-35 Tage). Eine frithe Serokonversion
(< 16 Tage) wurde hiufiger bei Pa-
tienten, die intensivimedizinischer Be-
treuung bedurften, beobachtet. Ho-
here IgG-Werte wurden bei Patienten
nachgewiesen, die einer Sauerstoffgabe
oder intensivmedizinischen Betreu-
ung bedurften, negative RT-PCR-
Stuhlproben vor Entlassung oder eine
Lymphopenie bei Krankheitsbeginn
hatten. Die Spitzenwerte fiir [gG-AK
korrelierten mit den LDH-Spitzen-
werten [39].

Erhohte Werte von IP-10 (,,inter-
feron-inducible protein-10%) in der
1. Woche nach Symptombeginn waren
mit einem schweren Verlauf (Aufnah-
me auf die Intensivstation oder Tod)
assoziiert. Mittels Regressionsanalyse
fand sich nach Berticksichtigung wei-
terer Risikofaktoren IP-10 als unab-
hingiger Vorhersageparameter [40].

Klinik und Verlauf

Symptome der SARS-CoV-Infektion
sind in wechselnder Hiufigkeit und
wechselndem Schweregrad: anhal-
tendes Fieber, Frosteln, Gliederschmer-
zen, Abgeschlagenheit, trockener
Husten, Kopfschmerzen und Luftnot.
Bei bis zu 70% der hospitalisierten Pa-
tienten treten gastrointestinale Sym-
ptome, insbesondere Diarrho, hinzu
[1]. Ein respiratorisches Versagen ist
die wesentlichste Komplikation von
SARS. Bei mindestens der Hilfte der
Patienten wird in der Akutphase eine
Sauerstoffgabe tiber Nasensonde erfor-
derlich, bei etwa 20% der Patienten
kommt es zu einem akuten respirato-
rischen Distress-Syndrom (ARDS) mit
der Notwendigkeit einer invasiven
maschinellen Beatmung [1]. Ein di-
rekter Befall des zentralnervosen Sys-
tems ist selten und duBerte sich bei
einer 32 Jahre alten Frau an Tag 22 der
Erkrankung mit generalisierten
Krampfanfillen, der Liquor war bei der
RT-PCR-Untersuchung positiv fiir
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SARS-CoV [41]. Die Letalititsrate
liegt bei etwa 10%, steigt jedoch mit
dem Alter auf > 50%, insbesondere bei
Patienten > 60 Jahre [42]. Der Verlauf
bei Kindern ist im Allgemeinen mild
(s. Padiatrie).

Da die Symptome von SARS re-
lativ unspezifisch sind, wurde nach
Diagnosekriterien und Pridiktoren fiir
den klinischen Verlaut gesucht. So
zeigte die Analyse der 1 755 SARS-
Fille Hongkongs und der 291 Fille
Torontos, dass Pradiktoren fiir einen
letalen Verlauf hoheres Lebensalter,
minnliches Geschlecht und vorhan-
dene Komorbiditit waren [43]. Wei-
tere Faktoren waren der Nachweis von
Verschattungen im Rontgenbild des
Thorax, eine Sauerstoffsittigung bei
Raumluft von < 95%, erhohte LDH-
Serumwerte, eine erhohte Leuko-
zyten- und eine verminderte Throm-
bozytenzahl [43]. Bei 364 Patienten
mit initialem Verdacht auf SARS, der
sich bei 273 Patienten bestitigte,
zeigten sich die direkte Exposition zu
SARS-Patienten (100%), Fieber am
1. Tag der Erkrankung (97%), pul-
monale Infiltrationen (68%), eine
Lymphopenie und Thrombopenie bei
Einweisung als verlisslichstes Kriterium
fur das Vorliegen einer SARS-Infek-
tion. Schnupfen, Halsschmerzen, eine
Neutrophilie, das Fehlen von Fieber
oder einer Kontaktanamnese machten
SARS unwahrscheinlich [44]. Ein
Scoring-System, basierend auf den kli-
nischen Daten von 295 Patienten mit
Verdacht auf SARS, bei denen sich die
Diagnose in 44 Fillen virologisch be-
stitigte, zeigte eine hohe pridiktive
Aussagekraft fir das Vorliegen von
SARS aufgrund folgender Parameter:
stattgehabte Exposition, rontgenolo-
gische Verschlechterung, Myalgie,
Lymphopenie und erhéhte ALT (Ala-
ninaminotransferase) [45].

An Langzeitfolgen zeigten sich
nach 1 Jahr bei 97 Patienten, die SARS
iiberlebt hatten, noch bei 27 (27,8%)
Verinderungen im Rontgenbild des
Thorax. Bei der Lungenfunktionsmes-
sung hatten vier (4,1%), funf (5,2%)
und 23 Patienten (23,7%) erniedrigte
Sollwerte (< 80%) fiir forcierte Vital-
kapazitit (FVC), totale Lungenkapa-
zitit (TLC) und Diffusionskapazitit
(DLCO). Die 6-min-Gehstrecke und
die Lebensqualitit waren eingeschrinkt.
Patienten, die intensivmedizinisch be-

treut worden waren, hatten rontgeno-
logisch und in der Lungenfunktion
signifikant schlechtere Befunde, es fand
sich jedoch kein Unterschied zu den
ibrigen Patienten beziiglich Gehstre-
cke und Lebensqualitit [46].

Rontgen

Als rontgenologische Kriterien zeigte
sich bei 138 Patienten mit SARS iiber-
wiegend periphere Verschattungen, zu
Beginn einseitig fokal, im Verlauf dann
multifokal [47]. Ein schwerer Krank-
heitsverlauf mit dem rontgenologischen
Erscheinungsbild einer Lobirpneumo-
nie ist selten [48]. Im Dinnschicht-
Computertomogramm (CT) zeigten
sich bei 74 Patienten mit Verdacht auf
SARS uiberwiegend periphere, milch-
glasartige Verschattungen der Unter-
lappen. Patienten mit klinisch hohem
Verdacht auf SARS, jedoch ohne Auf-
filligkeiten in der Rontgenaufnahme
des Thorax wiesen in mehr als der
Hilfte der Fille im CT periphere In-
filtrate auf [49]. Zur Bestimmung von
Pridiktoren eines letalen Verlaufs
wurde das Ausmal3 verschatteter Fel-
der in Thorax-R6ntgenaufnahmen von
313 SARS-Patienten einem Score zu-
geordnet. Trotz des bekannt erhohten
Letalitdtsrisikos bei hoherem Lebens-
alter und miannlichem Geschlecht fand
sich hier kein wesentlicher Unterschied
im Vergleich der Geschlechter, auch
nicht zwischen Patienten > 65 oder
< 65 Jahre. Eine Ausnahme bildeten
iltere an einer SARS-Infektion ver-
storbene Patienten, die deutlich weni-
ger Verschattungen aufwiesen als jiin-
gere verstorbene Patienten. Das Aus-
mal} der Verschattungen an Tag 7
korrelierte am besten mit einem tod-
lichen Verlauf [50]. In einer retrospek-
tiven Analyse bei 138 SARS-Patienten
wurde das Ausmal der Verschattungen
anhand von 2 045 R 6ntgenaufnahmen
des Thorax analysiert. 36 Patienten
(26,1%) mussten intensivmedizinisch
betreut werden, acht (5,8%) verstarben.
Patienten, die intensivmedizinisch be-
treut wurden und/oder verstarben,
hatten sowohl initial als auch noch
nach 7 Tagen ausgedehntere Verschat-
tungen im Vergleich zu Patienten, die
nicht intensivmedizinisch betreut wer-
den mussten. Patienten mit Befall von
mehr als einem Lungenfeld am 1. Tag
und nach 1 Woche wiesen eine héhere



Wahrscheinlichkeit auf, intensivmedi-
zinisch betreut werden zu miissen oder
zu versterben, als solche mit nur einem
befallenen Feld. Patienten mit beidsei-
tigen pneumonischen Verinderungen
zu Beginn der Erkrankung hatten
ebenfalls eine hohere Wahrscheinlich-
keit eines schlechten Verlaufs als solche
mit nur einseitiger Beteiligung. Unter
Beriicksichtigung anderer beeinflus-
sender Faktoren zeigte sich eine Ver-
schattung von mehr als einem Lungen-
feld als unabhingiger Pridiktor der
Notwendigkeit einer intensivimedizi-
nischen Betreuung oder von Tod. Die
Autoren schlussfolgern, dass eine aus-
gedehnte Lungenverschattung zu Be-
ginn der Erkrankung einen unabhin-
gigen Pridiktor fiir einen schweren
Verlauf bei Patienten mit SARS dar-
stellt [51].

Padiatrie

Aus unbekannter Ursache war die In-
zidenz von SARS bei Kindern signifi-
kant niedriger als bei Erwachsenen und
verlief relativ mild, Todesfille waren
in dieser Altersgruppe bisher nicht zu
verzeichnen [52, 53]. Eine vertikale
Ubertragung von SARS auf Kinder
erkrankter Miitter wurde nicht beob-
achtet [52]. Eine subklinische Infek-
tion mit dem SARS-CoV war bei
Kindern wie bei Erwachsenen glei-
chermalen selten [53]. In einer fall-
kontrollierten Studie aus Hongkong
wurden zur Bestimmung von Pridik-
toren flir die frithe Diagnose von SARS
die Daten von 16 an SARS erkrankten
Kindern (< 12 Jahre) und 32 altersglei-
chen Kindern mit ambulant erwor-
bener Pneumonie verglichen. Wich-
tigste Indikatoren fiir das Vorliegen
einer SARS-CoV-Infektion waren ei-
ne definitive Kontaktanamnese sowie
erhohte LDH-Werte bei gleichzeitig
niedrigen Leukozytenwerten [54]. Bei
67 Kindern, die Anfang 2003 in Sin-
gapur wegen Pneumonieverdacht sta-
tionir aufgenommen worden waren,
fanden sich retrospektiv in den Ront-
genaufnahmen des Thorax bei besti-
tigter oder wahrscheinlicher SARS-Er-
krankung iiberwiegend periphere
milchglasartige Eintriibungen und
Konsolidierungen mit Bevorzugung
der Unterfelder. Die Autoren schlieen
daraus, dass die Diagnose von SARS
auch bei Kindern allein aufgrund rént-
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genologischer Kriterien nicht moglich
ist [55]. Lungenfunktionell ergab die
Untersuchung von 27 Kindern (Durch-
schnittsalter 14,7 Jahre) 6 Monate nach
SARS im Vergleich zu gesunden Kon-
trollpatienten bei normalen klinischen
Untersuchungsbefunden und sym-
ptomfreiem Befinden eine signifikant
erniedrigte absolute und gewichtsbe-
zogene Sauerstoffautnahme (VO,, ),
und ein héheres Atemiquivalent fiir
Sauerstoft. Bei Patienten mit lungen-
funktioneller Einschrinkung zeigten
sich in 14 Fillen computertomogra-
phisch Residuen. Die erniedrigten
Werte fiir absolute und gewichtsbezo-
gene Sauerstoffaufnahme (VO,, )
blieben auch nach 15 Monaten trotz
Normalisierung der Lungenfunktions-
parameter nachweisbar [56].

Therapie

Die Therapie von SARS im Jahre 2003
war aufgrund des fehlenden Verstind-
nisses dieser neuen Erkrankung zu-
nichst empirisch [1]. Die teils hohe
Letalitit wurde durch das Fehlen von
Therapieprotokollen und wirksamer
Therapeutika mitverursacht [57]. Die
Analyse der Therapie von 841 SARS-
Patienten ergab, dass die Kombina-
tion von Lopinavir/Ritonavir plus
Ribavirin die Viruslast von SARS-CoV
in Proben der Nasenrachenschleim-
haut, Serum, Stuhl und Urin, die zwi-
schen Tag 10 und 15 entnommen
worden waren, im Vergleich zu histo-
rischen Kontrollgruppen, die nur mit
Ribavirin behandelt worden waren,
verminderte [58]. Die Kombination
einer effektiven antiviralen Substanz
mit Steroiden schien mit einem besse-
ren Ergebnis verbunden zu sein [58,
59]. Proteaseinhibitoren haben zum
Fortschritt in der Therapie viraler Er-
krankungen beigetragen [60]. Die bei-
den Proteaseinhibitoren Lopinavir und
Ritonavir kénnten in Kombination mit
Ribavirin zu Beginn der Erkrankung
eine Rolle spielen, wobei Nelfinavir
eine vielversprechende Alternative dar-
stellt. Der Stellenwert der Interferone
und systemischer Steroide zur Verhin-
derung einer immunvermittelten Lun-
genschidigung bedarf der weiteren
Untersuchung [1]. In Erginzung dazu
werden weitere antivirale Therapie-
strategien, u.a. monoklonale AK, syn-
thetische Peptide und Vakzinen, ent-

961

UPDATE

wickelt [1]. Interferone konnten auf-
grund ihrer Verfiigbarkeit und Wirk-
samkeit ebenso wie in Entwicklung
befindliche coronavirusspezifische Pro-
teaseinhibitoren Einsatz finden, falls das
SARS-CoV oder verwandte Corona-
viren wieder in Erscheinung treten
sollten [9].

Impfung und Pravention

Die Entwicklung einer effektiven
Schutzimpfung gegen das SARS-CoV
hat weiterhin hohe Prioritit, um eine
Riickkehr von SARS zu verhindern.
An dieser Aufgabe wird weltweit ge-
arbeitet, wobei im Vordergrund die
Analyse moglicher Zielproteinstruk-
turen steht [61, 62]. So ist die Rezep-
torbindungsdomine (RBD) des
SARS-CoV-Proteins eines der Haupt-
ziele neutralisierender AK. Mittlerwei-
le liegt ein auf rekombinanten adeno-
assoziierten Viren (rAAV) basierender
Kandidatenimpfstoft vor. Nach Immu-
nisierung wurden in Miusen neutrali-
sierende SARS-CoV-AK induziert, die
sich durch weitere Injektionen boos-
tern lieBen und somit RBD-rAAV als
aussichtsreichen Impfstoftkandidaten
erscheinen lassen [61].

Wie auch bei anderen Infektions-
krankheiten sind eine rasche Diagno-
sestellung, frithe Isolierung und gute
InfektionskontrollmafBnahmen wichtig,
um eine Ausbreitung der Infektion zu
verhindern [1]. Im Fall einer erneuten
SARS-Epidemie wiirden Flugreisen
die wesentlichste Rolle bei einer in-
ternationalen Ausbreitung der Infekti-
onskrankheit darstellen. In einer Studie
wurden die Einreiseuntersuchungen an
der Landesgrenze unzureichend fiir die
Eindimmung der Ausbreitung von
SARS gehalten [63]. Aktuelle Modell-
rechnungen belegen, dass sich durch
Screening lediglich bis zu 10% infi-
zierter Reisender entdecken lassen,
sich die Wahrscheinlichkeit eines gro-
Ben Ausbruchs nur um 7% reduziert
und dartiber hinaus nur 1 Woche an
Zeit gewonnen wird, um Quarantine-
maBnahmen vorzubereiten [64].

SCHLUSSFOLGERUNG

Die SARS-Virusinfektionen von 2003
zeigen, dass sich trotz eines hohen Stan-
dards der medizinischen Versorgung,
wie z.B. in Hongkong und Kanada,



962

UPDATE

eine hochinfektiése neue Erkrankung
rasch ausbreiten kann. Die zu Beginn
der Krise hohen Infektionsraten bei
Krankenhausangehorigen fiihrten an-
fangs zu dem Konzept von ,,supersprea-
ding events*. Erst als die virale Patho-
genese rasch bestitigt werden konnte,
gelang es durch stringente Anwendung
und stetige Verbesserung von Infekti-
onskontrollmaBnahmen, eine weitere
Ausbreitung von SARS zu verhindern
und die Krankheit schlieBlich zu be-
herrschen [65]. Trotz aller heute ver-
fligbaren virologischen Tests sind die
wichtigsten Schritte Wachsamkeit,
frithzeitige Erkennung und sofortige
Isolierung von Verdachtsfillen durch
Mitarbeiter des Gesundheitswesens [6].
Zu berticksichtigen ist ferner, dass eine
etablierte Therapie nicht zur Verfii-
gung steht und eine prophylaktische
Schutzimpfung noch nicht zur Anwen-
dung beim Menschen zugelassen ist.
Deshalb sind eine gute Vorbereitung
und Planung einschlieBlich der Ent-
wicklung effektiver Vakzinen und an-
tiviraler Substanzen gegen das SARS-
CoV ebenso wie Krisenpline zur Kran-
kenhausbehandlung von Patienten
erforderlich, um gegen einen erneuten
Ausbruch von SARS gewappnet zu
sein [57, 66, 67]. Die SARS-Krise hat
den Gesundheitssystemen der Welt viel
Erfahrung eingebracht und Lehren
vermittelt, die hilfreich sein werden,
wiederkehrende oder neue virale In-
fektionen rasch zu erkennen, einzu-
dimmen und zu besiegen [6].
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