30. Durch Arthropoden iibertragene

(Arbo)-Viruskrankheiten

Die Arboviren (durch Arthropoden tibertra-
gene Viren = arthropode — borne viruses) sind
cine, nach ihrer Funktion zusammengefal3te
Gruppe von Infektionserrcgern, die zwischen
empfanglichen Wirbeltieren durch den Bif3 blut-
saugender Arthropoden iibertragen werden.
Diese Viren konnen sich in den Organen des
empfanglichen Arthropoden vermehren, ohne
in diesem Wirt offensichtliche Krankheitssym-
ptome oder Gewcebeschdden hervorzurufen.
Der Cyclus Wirbeltier — Arthropode — Wir-
beltier wird in der Natur durch diesen Vektor
aufrechterhalten, der durch die Aufnahme von
Blut eines Wirbeltieres wéhrend der virami-
schen Phase lebenslidnglich infektios wird.

Die Bezeichnungen der einzelnen Viren wur-
den urspriinglich von den durch sie hervorgeru-
fenen Erkrankungen abgeleitet, da die Erken-
nung des Krankheitsbildes meist vor der Isolie-
rung des Infektionserregers erfolgte (Gelbfie-
ber, Dengue, Pferdeencephalitiden). Spiter be-
vorzugte man zur Bezeichnung der Viren cine
Kombination aus der geographischen Region, in
der die Virusisolierung gelang, mit dem Krank-
heitsbild (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 Ge-
biet, in dem die Virusisolierung erfolgte (Hart
Park, Kern Canyon, Cache Valley).

Obwohl man Arboviren in allen tropischen
und suptropischen Gebieten des Festlandes und
auch auf einigen Inseln findet, sind sie vor allem
in den tropischen Regenwildern der Erde ver-
breitet. Diese Verbreitung ist im Hinblick auf
die giinstigen klimatischen Bedingungen, die
Vielzahl der dort lebenden Tiere der verschie-
densten Arten und der Insekten verstandlich.
Da die Arboviren durch einen Lebenscyclus
erhalten werden, bei dem sowohl Arthropoden
als auch Wirbelticre beteiligt sind, zeigen die
Tropen die gilinstigsten Bedingungen fiir die
Aufrechterhaltung dieses biologischen Cyclus.

Zumindest 350 verschiedene Viren werden
gegenwilrtig zu den Arboviren gerechnet, dic
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entsprechend ihrer Antigenverwandschaft in
mehrere Untergruppen eingeteilt werden, deren
Mitglieder in einem unterschiedlichen Ausmafl
gemeinsame, durch die Komplementbindungs-
reaktion (KBR), den Hédmagglutinationshem-
mungstest (HHT) und — weniger hiufig —
durch den Neutralisationstest (NT) nachweis-
bare Antigene besitzen. Diese Viren kdnnen in
sieben Hauptgruppen unterteilt werden (jeweils
10 oder mehr Mitglieder pro Gruppe), weitere
werden in 18 kleinen Gruppen zusammengefal3t
(2 bis 7 Mitglieder pro Gruppe); viele kbnnen
keiner dieser Gruppen zugeteilt werden.

Die Arboviren werden gegenwartig nach ih-
ren biochemischen und biophysikalischen Ei-
genschaften eingeordnet. Deshalb findet man
jetzt Arboviren in den Familien Togaviridae,
Bunyaviridae, Reoviridae, Arenaviridae und
Rhabdoviridae (s. Tabelle 30-1).

Alle entsprechend untersuchten Viren besit-
zen RNS als Genom, die meisten Arboviren
werden durch Lipidlosungsmittel (Ather oder
Natriumdesoxycholat) inaktiviert. Eine Aus-
nahme hiervon machen Nodamura-Virus (als
Picornavirus eingruppiert) und dic durch Ar-
thropoden iibertragenen Orbiviren, zu denen
das ,,bluetonguec**-Virus, das Virus der afrikani-
schen Pferdekrankheit und noch weitere geh6-
ren (s. Kapitel 39). Nodamura-Virus ist ein
virulentes Insekten-Virus, das — entgegen der
allgemeinen Meinung tiber die Pathogenitit der
Insektenviren — sich in Sdugern vermehren
kann und sie hierbei auch totet.

Obwohl eine Einteilung vieler Arboviren
nach ihren biochemischen und biophysikali-
schen Eigenschaften jetzt moglich ist, werden
diese Erreger fiir medizinische Ubrlegungen
nach ihrer serologischen Verwandtschaft grup-
piert:

I. Gruppe A (Genus Alphavirus) und Gruppe
B (Genus Flavivirus) gehéren zur Familie Toga-
viridae, deren Genom als Einzelstrang-RNS
mit einem Molekulargewicht von 3 X 108 vor-
liegt. Die Viruspartikel sind sphérisch und besit-
zen eine Lipid-haltige, Ather-empfindliche
Hiillmembran. Die Viren vermchren sich im
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Tabelle 30-1. Gegenwirtig giiltige Taxonomie einiger Arboviren

Klassifizierung

Mitglieder dieser Gruppe

Togaviridae
Genus Alphavirus

Genus Flavivirus

Gruppe A: Aura, Chikungunya, dstliche Pferdeencephalitis (EEE), Getah,
Mayaro, Middleburg, Mucambo, Ndumu, O’Nyong-nyong, Pixuna, Ross
River, Semliki Forest, Sindbis, Una, Venezuela und westliche Pferdeencepha-
litis (WEE), Whataroa

Gruppe B: Bussuquara, Dengue, Ilheus, Israel-Truthahn-Meningoencephali-
tis, japanische B-Encephalitis, Kunjin, Kyasanur Forest Disease, Langat,
Louping ill, Modoc, Murray-Valley-Encephalitis, Ntaya, Omsk-hdmorrhagi-
sches Fieber, Powassan, Spondweni, St. Louis-Encephalitis (SLE), Zecken-
Encephalitis, Uganda S, US-Fledermaus-Speicheldriisenvirus, Wesselsbron,
West Nile Fever, Gelbfieber, Zika

Bunyaviridae
Genus Bunyavirus

Fragliche Mitglieder

Bunyamvera (18 Mitglieder)-, Bwamba (2)-, C (11)-, California (11)—, Capim
(6)-, Guama (6)-, Koongol (2)-, Patois (4)-, Simbu (16)-, Tete (4)-Gruppen; 7
nicht zugeordnete Viren

UuKuniemi (7 Mitglieder)-, Anopheles A (3)-, Anopheles B (2)-, Bakau (2)-,
Krim-Kongo-hdmorrhagisches Fieber (2)-, Kaisodi (3)-, Mapputta (3)-,

Nairobi-Schafkrankheit

(3)-, Phlebotomus-Fieber (20)-, Turlock (3)-

Gruppen; 8 nicht zugeordnete Viren

Reoviridae
Genus Orbivirus

Afrikanische Pferdekrankheit, ,,bluetongue‘‘, Colorado-Zeckenfieber

Rhabdoviridae
Genus Vesiculovirus

Cocal, Hart Park, Kern Canyon, vesiculare Stomatitis

Arenaviridae
Genus Arenavirus

Junin, Lassa, Machupo, Pichinde

Picornaviridae

Genus Enterovirus Nodamura

Cytoplasma, ihre Reifung erfolgt durch Spros-
sung an der Zellwand. Die Viren der Gruppe A
sind deutlich groBer (40-80 nm), sie werden
durch Sulfhydrylreagenzien nicht inaktiviertund
sind auch gegen Proteasen (Trypsin) resistent,
wiahrend die Viren der Gruppe B gegen Prote-
asen empfindlich sind. Alle Viren der Gruppe A
vermehren sich in den als Vektor dienenden
Arthopoden; diese Fahigkeit konnte dagegen
nicht fiir alle Viren der Gruppe B, die jedoch
serologisch miteinander verwandt sind, bewie-
sen werden. Am eingehendsten untersucht wur-
den die Pferdeencephalitis-Viren (westliche,
Ostliche und Venezuela-Pferdeencephalitis),
ferner Sindbis- und Semliki-Forest-Virus. Das
in Afrika und Indien vorkommende Sindbisvirus
(Alphavirus sindbis) wurde zur Prototyp-Spe-
cies gewahlt. Diese Viren sind vor allem als
Ursache  uncharakteristischer  fieberhafter

(,,Dengue-dhnlicher*) Erkrankungen und als
Ursache von Encephalitiden von Belang.

2. Gruppe B (Genus Flavivirus): Das Gelbfie-
bervirus (Flavivirus febricus) wurde als Proto-
typ-Species gewahlt. Zahlreiche Viren dieser
Gruppe konnen entsprechend der Antigen-
struktur in vier Untergruppen eng verwandter
Erreger unterteilt werden: a) Virus der japani-
schen B-Encephalitis, Virus der St. Louis-Ence-
phalitis, Virus der Murray Valley-Encephalitis,
West Nile-Fieber, Ilheus-Virus, Kunjin-Virus;
b) Dengue-Viren; ¢) Gelbfieber-Virus, Ugan-
da-S-Virus, Zika-Virus; d) Gruppe der Zecken-
biflfieber. In dieser zuletzt genannten Unter-
gruppe sind Viren zusammengefafit, die ha-
morrhagische Fieber (hamorrhagisches Fieber
von Omsk, Kyasanur-Waldkrankheit) oder En-
cephalitiden (russische Frithsommer-Meningo-
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encephalitis, biphasische Meningoencephalitis,
Powassan) hervorrufen konnen.

3. Die Bunyamwera-Hauptgruppe besteht aus
10 Gruppen und umfaft 88 verschiedene Virus-
arten. Diese Hauptgruppe wurde urspriinglich
geschaffen, um geringe serologische Kreuzreak-
tionen zwischen einzelnen Mitgliedern der
Gruppen zu beriicksichtigen. Bei diesen Kreuz-
reaktionen zwischen den verschiedenen Grup-
pen sind im allgemeinen nur wenige Viren
beteiligt und sie sind hdufig nur durch eine
kreuzweise durchgefiihrte KBR an der Grenze
der Empfindlichkeit dieses Testverfahrens
nachweisbar. Alle Viren dieser Gruppen sind
morphologisch nicht voneinander unterscheid-
bar. Aus diesen Griinden wurden sie in der
Familie Bunyaviridae, Genus Bunyavirus, zu-
sammengefafit.

Bunyaviren enthalten Einzelstrang-RNS als
Genom, die wahrscheinlich segmentiert ist; ihr
Molekulargewicht betragt 6,8 X 10°. Das Vi-
rion ist sphérisch, der Durchmesser des umbhiill-
ten Partikels betragt 90-100 nm. Die Hiille
besteht aus einer 5 nm dicken Membran, die mit
8—10 nm langen Vorstiilpungen bedeckt ist. Die
Hiille ist aus 2 verschiedenen Glykopeptidarten
zusammengesetzt, die zu Hohlzylindern zusam-
mengebaut sind (Durchmesser 10-12 nm,
Durchmesser des inneren Hohlraums S nm).
Diese morphologischen Bausteine sind in einem
Ikosaeder-Muster zur Virusoberfliche zusam-
mengebaut. Die Membran, an der diese Ober-
flaichen-Bauelemente haften, besteht wahr-
scheinlich aus einer Lipid-Doppelschicht. Un-
mittelbar unter dieser Membran liegt offenbar
das strangartige Nucleoproteid. Bunyaviren
werden im Cytoplasma synthetisiert und reifen
durch Sprossung in intracelluldre (Golgi-)Ve-
sikel.

Alle Viren der Bunyamwera-Hauptgruppe
vermehren sich in dem, als Vektor dienenden
Arthropoden; sie konnten aus Miicken in ver-
schiedenen Teilen der Welt (Afrika, Siidame-
rika, Indien, Malaysia, Trinidad, USA) isoliert
werden. Die wesentlichen Erreger von Krank-
heiten beim Menschen unter den Bunyaviren
gehoren zu den Bunyamwera-, C- und Califor-
nia-Gruppen. Zahlreiche Viren der Bunyamwe-
ra-Gruppe verursachen uncharakteristische fie-
berhafte Erkrankungen des Menschen, wihrend
die Erreger der C-Gruppe haufiger die Ursache
akuter fieberhafter Erkrankungen mit Kopf-
schmerzen und einem allgemeinen Krankheits-

gefiihl sind. Viren der California-Gruppe verur-
sachen eine Meningoencephalitis; 8 Viren dieser
Gruppe wurden innerhalb der USA isoliert
(siche Bunyavirus-Encephalitis).

4. Eine weitere grofle Gruppe von Arboviren,
die den Viren der Bunyamwera-Hauptgruppe
ahnlich, inihrer Antigenitit jedoch unterschied-
lich hiervon sind, besteht aus 10 Gruppen mit
tiber 56 verschiedenen Virusarten. Sie werden
z.Z. als ,,mdgliche Mitglieder* des Genus Bu-
nyavirus angesehen, missen aber — sobald
mehr Informationen lber sie vorliegen — als
gesondertes Taxon zusammengefal3t werden.
Der Prototyp dieser Gruppe ist das Uukuniemi-
Virus; hier werden =zahlreiche bedeutende
Krankheitserreger von Mensch und von ver-
schiedenen Haustieren zusammengefal3t. Be-
sonders bedeutend sind die Erreger des Krim-
hamorrhagischen Fiebers und des Kongo-ha-
morrhagischen Fiebers beim Menschen sowie
der Nairobi- und der Rift Valley-Erkrankung
bei Schafen. 5 Mitglieder der Phlebotomus-
(sog. Sandfliege-)Fieber-Gruppe (Neapel, Sizi-
lien, Punta Toro, Chagres, Candiru) verursa-
chen beim Menschen ein uncharakteristisches
fieberhaftes Krankheitsbild (Pappatacifieber).
Als Vektor der meisten Viren der Phlebotomus-
Gruppe dienen die Weibchen von Phlebotomus
papatasii; 2 Arten konnten jedoch bisher aus-
schlieBlich von Stechmiicken isoliert werden, so
daf3 zu dieser Gruppe offenbar sowohl durch
Phlebotomus- als auch durch Stechmiicken
iibertragene Viren gehoren.

5. Zu den Arboviren, die gegenwirtig als Fami-
lie Reoviridae, Genus Orbivirus, klassifiziert
werden, gehoren die Erreger des ,,bluetongue®,
der afrikanischen Pferdekrankheit und des Co-
lorado-Zeckentiebers (s. Kapitel 39). Die afri-
kanische Pferdekrankheit hat sich von dem
enzootischen Gebiet in Afrika iiber das Ostliche
Mittelmeer nach Pakistan und Indien ausgebrei-
tet, wo sie allein im Jahr 1960 iiber 50000
Todesfille unter den Pferden verursachte. Uber
eine Pathogenitit dieses Virus fiir Menschen ist
bisher nichts bekannt.

Chenuda- und zahlreiche weitere, durch Zek-
ken iibertragene Viren der Kemerovo-Gruppe
dhneln den Orbiviren und werden deshalb viel-
leicht zu diesem Genus gezidhlt werden, sobald
mehr Informationen vorliegen. Die Viren der
Kemerovo-Gruppe wurden aus Zecken in
Osteuropa, Agypten und im Sudan isoliert; bei
einigen Isolierungen bestand ein gewisser Zu-
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sammenhang mit gutartigen Encephalitis-Er-
krankungen bei Menschen. Diese Viren konnen
auch Pferde, Rinder, Vogel und kleine Sduge-
tiere infizieren.

6. Zu den Arboviren, die in die Familie Arenavi-
ridae, Genus Arenavirus, eingruppiert werden,
gehoren das Junin-Virus (argentinisches hé-
morrhagisches Fieber) und das Machupo-Virus
(bolivianisches hamorrhagisches Fieber). Diese
beiden Erreger sind Teil des Tacaribe-Komple-
xes serologisch verwandter Arboviren, zu dem
auch Amapari-, Pichinde-, Parane-, Tamiami-
(isoliert in den Sumpfgebieten Floridas), La-
tino- und Tacaribe- (isoliert von Flederm&usen
auf Trinidad) Viren gehdren. Moskitos als Vek-
toren wurden nicht bei allen Viren des Taca-
ribe-Komplexes nachgewiesen, bei einigen wur-
den Milben als Ubertriger vermutet, der Beweis
hierfiir steht jedoch aus. Wirtstiere der meisten
Viren dieser Gruppe sind Nagetiere, eine Uber-
tragung auf andere Sadugetiere und auf den
Menschen ist selten. Auch das Lassa-Virus,
Ursache einer schweren fieberhaften Erkran-
kung mit hoher Letalitdit bei Menschen, ist
ein Arenavirus.

7.1n der Familie Rhabdoviridae, Genus Vesicu-
lovirus, werden Cocal-, Hart Park-, Kern Ca-
nyon-Virus sowie das Virus der vesiculdren
Stomatitis (s. Kapitel 33) zusammengefal3t.

8. Das einzige Arbovirus, das zur Familie
Picornaviridae gehort, ist das Nodamura-Virus.
Dieser Erreger ist ein virulentes Insektenvirus,
das — im Gegensatz zur allgemeinen Ansicht
iiber die Pathogenitit von Insektenviren — sich
in Sdugetieren vermehren und sie auch toten
kann.

Infektionen des Menschen

Etwa 75 verschiedene Arboviren konnen den
Menschen infizieren, doch sind nur etwa 60%
hiervon in der Lage, ein manifestes Krankheits-
bild beim Menschen auszuldsen. Alle den Men-
schen infizierenden Arboviren sind die Ursache
von Zoonosen und der Mensch ist nur ein
zufilliger Wirt des Virus, der zum Aufrechter-
halten des Infektionscyclus keine Bedeutung
hat; als Ausnahmen von dieser Verallgemeine-
rung konnen nur das Stddte-Gelbfieber und das
Denguefieber angesehen werden. Einige Infek-
tionscyclen sind sehr einfach und werden durch
ein Wirbeltier (Sduger oder Vogel) und eine
Stechmiickenart oder eine Zecke aufrechterhal-

ten (Dschungel-Gelbfieber, Pferdeencephalitis-
viren, Virus der japanischen B-Encephalitis und
der St. Louis-Encephalitis, Colorado-Zecken-
fieber). Dagegen konnen andere Infektionscyc-
len sehr komplex sein. So treten z. B. viele Fille
der zentraleuropdischen biphasischen Meningo-
encephalitis nach dem GenuB roher Milch von
infizierten Ziegen und Kiihen auf. Diese Tiere
werden beim Grasen auf Zecken-befallenen
Weiden infiziert, auf denen ein Zecken-Nage-
tier-Infektionscyclus ablauft.

Die durch Arboviren hervorgerufenen Er-
krankungen konnen in drei klinische Syndrome
unterteilt werden: 1. uncharakteristische fieber-
hafte Erkrankung, die héufig als ,,Dengue-dhn-
lich** bezeichnet wird und die mit oder ohne ein
Exanthem ablaufen kann und deren Verlauf
meist gutartig ist; 2. Encephalitis, die haufig mit
hoher Letalitdt einhergeht; 3. himorrhagische
Fieber, die ebenfalls hdufig schwer verlaufen
und mit hoher Letalitdt einhergehen. Diese
Unterteilung ist etwas willkiirlich, und einige
Arboviren sind die Ursache von mehr als einem
Syndrom (z.B. Dengue).

Das AusmaB der Virusvermehrung im Orga-
nismus und der bevorzugte Befall von Geweben
oder Organen bestimmt die klinische Sympto-
matik. So konnen einzelne Arbovirusarten eine
gutartige fieberhafte Erkrankung bei einigen
Erkrankten hervorrufen, in anderen dagegen
eine Encephalitis oder eine hamorrhagische
Diathese. Bei epidemischen Haufungen einzel-
ner Infektionen wird jedoch eines der angegebe-
nen Syndrome vorherrschen, so daf3 eine vorldu-
fige Diagnose gestellt werden kann. Die endgiil-
tige Diagnose beruht jedoch auf weiteren epide-
miologischen Erhebungen und serologischen
Befunden.

Das Initialstadium einer Arbovirusinfektion
verlauft asymptomatisch und entspricht der
inneren‘‘ Inkubationszeit der Virusvermeh-
rung. Danach treten — in Zusammenhang mit
der Virusausbreitung — die klinischen Manife-
stationen abrupt auf. Als {ibliche klinische Sym-
ptome konnen Kopfschmerzen, ein allgemeines
Krankheitsgefiihl, Schwindelgefiihl, Erbrechen,
Muskelschmerzen und vor allem Fieber gelten,
das stets — und haufig als einziges Symptom —
vorhanden ist. Die Erkrankung kann in diesem
Stadium abbrechen, mit oder ohne Exanthem
wieder auftreten oder auch anschlieBend ha-
morrhagische Manifestationen aufweisen, die
als Folge von Gefaf3schaden beobachtet werden.
Nicht selten verlduft die Periode der Virdmie
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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-Erkran-
kungen besprochen werden.

Togavirus-Encephalitis
(SLE, EEE, WEE)

Encephalitiden konnen durch eine Vielzahl
neurotroper Viren hervorgerufen werden. Diese
Erreger tithren zu einer Infektion, héufig in
Epidemien, bei denen die klinischen Symptome
Ausdruck des Befalls von Gehirn und Riicken-
mark sind. Derartige Erkrankungen mit gleich-
artiger Epidemiologie hat man als ,,durch Ar-
thropoden iibertragene Encephalitiden* zusam-
mengefalit. Obwohl diese Erkrankungen viele
Gemeinsamkeiten aufweisen, istihre geographi-
sche Verbreitung haufig dullerst unterschiedlich
(Tabelle 30-1). Die charakteristische geogra-
phische Verteilung der Arboviren ist Folge der
Okologischen Verteilung der typischen Virus-
wirte und der Vektoren der Erreger. So tritt die
westliche Pferdeencephalitis (WEE) vor allem
in den westlichen Teilen der USA und in Kanada
auf, die dstliche Pferdeencephalitis (EEE) fin-
det sich dagegen in den 0stlichen und siidlichen
Teilen der USA. Die Venezuela-Pferdeence-
phalitis (VEE) beobachtet man in Sid- und
Mittelamerika und in den Siidstaaten der USA,
die St. Louis-Encephalitis (SLE) in den mittle-
ren und westlichen Teilen der USA (ihre Aus-
breitung schwankt jedoch von Jahr zu Jahr), die
japanische B-Encephalitis (Encephalitis japo-
nica B, JBE) im Fernen Osten (Japan, Korea,
China, Malaysia, Indien) und die Murray Val-
ley-Encephalitis (MVE) in Australien. Alle
bisher genannten Arboviren gehoren zur Fami-
lie Togaviridae. Eine andere Gruppe von Arbo-
viren als Ursache von Encephalitiden, die Cali-
fornia-Gruppe (Familie Bunyaviridae), wird
spater in einem besonderen Abschnitt bespro-
chen.

Einer der Griinde fiir das auffallige Fehlen
von Epidemien virusbedingter Encephalitiden
im Mittleren Osten kann das Vorherrschen des
West Nile-Virus in diesen Gebieten sein. Dieses
Virus ist der Erreger einer leichten, kurzdauern-
den Erkrankung des Menschen; es gehort zum
gleichen Genus (Flavivirus) wie JBE, SLE und
MVE, mit denen es gemeinsame Antigenkom-

ponenten besitzt. Die weite Verbreitung von
West Nile-Fieber im Mittleren Osten hat viel-
leicht zu einer Steigerung der Resistenz in der
Bevolkerung gegen jene Encephalitiden ge-
fiihrt, dic durch verwandte Viren hervorgerufen
werden.

Bei Personen, die frither einmal mit Dengue-
Virus infiziert worden waren und Antikorper
gegen Dengue-Virus besitzen, besteht ein par-
tieller Schutz gegen Infektionen mit SLE-Virus.

Die meisten Arboviren bewirken bei saugen-
den Miusen eine Encephalitis, wihrend dies nur
wenige beim Menschen herbeifiihren. Beim
West Nile-Virus, dem Gelbfiebervirus oder bei
den Dengueviren konnen individuelle Emp-
fanglichkeit, Immunstatus des Patienten, das
Auftreten von Virusmutanten oder die iibertra-
gene Virusdosis fiir das gelegentliche Auftreten
von Encephalitiden verantwortlich sein.

Eine Encephalitis (oder Meningoencephali-
tis) kann ebenfalls als Komplikation bei einer
Reihe anderer Erkrankungen (Masern, Mumps,
infektidse Hepatitis, Pocken, Windpocken, Zo-
ster u.a.) auftreten. Haufig tritt in diesen Féllen
eine Uberempfindlichkeit vom verzdgerten Typ
auf; aus diesem Grunde werden die Erkrankun-
gen hiufig als .,postinfektiose* Encephalitiden
bezeichnet.

Eigenschaften der Togaviren
A. Nucleinsaure: RNS.

B. GroBe: Die Arboviren der Gruppen A und B
sind klein, der Partikeldurchmesser betrigt zwi-
schen 20 und 80 nm. Einige dieser Viren hat
man gereinigt und fand, daf} sie Phospholipide,
Fettsauren und Cholesterin aufler dem Nucleo-
protein enthielten.

C. Verhalten gegeniiber physikalischen und
chemischen Einfliissen: Neu isolierte Viren sind
bei Zimmertemperatur instabil. Sie kodnnen
durch Einfrieren bei —70°C, vor allem nach
Zusatz von 25% Kaninchenserum oder 4%
Rinderserumalbumin, aufbewahrt werden. Ar-
boviren werden durch Ather, Galle oder durch
Natriumdesoxycholat  (1:1000) inaktiviert.
Hierdurch konnen neu isolierte Viren ohne
Schwierigkeit von den Enteroviren unterschie-
den werden, die gegeniiber Desoxycholat resi-
stent sind.

D. Empfinglichkeit verschiedener Tierarten
und Vermehrung der Viren: Diese Viren sind
fiir eine Vielzahl von Tieren infektids: die Viren
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der Ostlichen, westlichen und Venezuela-Pfer-
deencephalitis sind fiir eine groBe Zahl jahrlich
auftretender Erkrankungen und Todesfille bei
Pferden und Eseln verantwortlich. Das meist
verwendete Laboratoriumstier ist die Maus, die
am einfachsten durch eine intracerebrale Inocu-
lation infiziert werden kann. Vor allem sind
junge Miuse fiir eine Infektion durch diese
Viren empfinglich. Im empfianglichen Wirbel-
tier tritt die primére Virusvermehrung entweder
im Knochenmark oder im lymphatischen Ge-
webe sowie im GefaBendothel auf. Eine Virus-
vermehrung im Zentralnervensystem scheint
von der Fahigkeit des Virus, die Blut-Hirn-
schranke zu passieren und Nervenzellen zu
infizieren, abzuhangen. Bei Hiithnern, Tauben,
Enten, Fledermausen, Meerschweinchen, Ka-
ninchen und Affen kann man durch parenterale
Verimpfung kleiner Virusmengen eine inappa-
rent ablaufende Infektion erzeugen, 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 dienen, anzusehen.

Nach Inoculation in den Dottersack oder die
Chorioallantois vermehren sich diese Viren
auch in embryonierten Hiihnereiern. Ferner
konnen sie ohne Schwierigkeiten in Gewebekul-
turen aus Miuse-, Enten- oder Hithnerembryo-
nen oder in Zellinien aus Sdugetierzellen ver-
mehrt werden. AuBlerdem haben Zellstimme
aus Zellen von Aedes albopictus und A. aegypti
eine selektive Empféanglichkeit fiir Viren, die
durch Stechmiicken iibertragen werden, vor
allem Arboviren der Gruppe B.

Alle Togaviren vermehren sich im Cyto-
plasma. Das Virusgenom (RNS) wird aus dem
Partikel freigesetzt und wirkt an Polyribosomen
als mRNS, um die Synthese der groBen, als
Vorstufe dienenden Polypeptide zu dirigieren;
diese Polypeptide werden anschlieBend gespal-
ten und bilden die Struktur-Polypeptide des
Virus. Die RNS dient ebenfalls als Matrize der
neu zu bildenden RNS; hierbei werden replika-
tive Intermedidrformen gebildet. Der Vermeh-
rungscyclus gleicht in dieser Hinsicht der Ver-
mehrung der Picornaviren. Die Togaviren besit-
zen jedoch 2 oder noch mehr Struktur-Polypep-
tide, die eine Glykolysierung und anschlieBende
Spaltung durchlaufen und in die Cytoplasma-
membran der Wirtszelle eingebaut werden. Die
Viruspartikel erhalten durch Sprossungsvor-
gange an den derart veranderten Bezirken der
Membran ihre Hiille sowie die glykolysierten
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Polypeptide. Im Nucleocapsid der Togaviren
kann nur ein Polypeptid nachgewiesen werden,
wihrend es im Nucleocapsid der Picornaviren 4
sind.

Die Virusvermehrung kann durch die direkte

Beobachtung der cytopathischen Veranderun-
gen und durch Anwendung der virusspezifischen
Immunfluorescenz, ferner durch die Bildung
von Virushdmagglutinin, das direkt in der Ge-
webekultur durch den Hiamadsorptionstest
nachgewiesen wird, verfolgt werden. Durch
Verwendung der Plaquetechnik hat man repro-
duzierbare und empfindliche Tests mit den
Viren der Gruppe A und B in Gewebekulturen
von Hiithnerembryonen bzw. Entennierenzel-
len, BHK-Zellen oder Vero-Zellen entwickelt.
Arboviren zeigen eine homotype und heteroty-
pe Interferenz sowie eine BeeinfluBbarkeit
durch Interferon.
E. Antigeneigenschaften: Es lassen sich kom-
plementbindende Antigene und Hamaggluti-
nine priparieren, wobei als Ausgangsmaterial
im allgemeinen das Hirn infizierter saugender
Maiuse wegen seines geringen Fettgehaltes ver-
wendet wird. Die Himagglutinine dieser Viren
sind Teile des infektiosen Viruspartikels. Die
Bindung zwischen Hamagglutinin und Erythro-
cyt ist irreversibel. Der Erythrocyt-Virus-Kom-
plex ist noch infektios, kann aber durch den
Zusatz von Antiseren neutralisiert werden, was
zur Ausbildung von groen Gitterstrukturen
fiihrt.

Einige dieser Viren weisen eine iiberlappende
Antigenitét auf, die am einfachsten durch eine
Kreuzreaktion mit dem Hémagglutinations-
hemmungstest aufgezeigt werden kann. Diese
Uberlappung beruht auf der Gegenwart von
einem oder auch von mehreren kreuzreagieren-
den Antigenen, die auBer den stamm-spezifi-
schen Antigenen vorhanden sind. Aus diesem
Grund besitzen Immunseren, 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 Hamagglutinationshem-
mungstest nur noch mit dem homologen, dage-
gen nicht mehr mit dem heterologen Stamm.
Durch Verwendung derartiger absorbierter Se-
ren wurde die Analyse der komplexen Antigen-
struktur einiger Arboviren innerhalb der
groBen Gruppe sowie die ldentifizierung neu
isolierter Stamme moglich.
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Pathogenese und Pathologie

Die Pathogenese der menschlichen Erkrankung
ist nur unzureichend untersucht, aber in einigen
Fillen kann die Erkrankung des experimentell
infizierten Tieres als Modell fiir die menschliche
Erkrankung herangezogen werden. So zeigt
sich, daf} z.B. die Pferdeencephalitiden beim
Pferd biphasisch verlaufen. In der ersten Krank-
heitsphase (,,minor illness**) vermehrt sich das
Virus in den nicht-neuralen Geweben und ist
drei Tage vor den ersten Anzeichen einer
ZNS-Beteiligung im Blut nachweisbar. In der
zweiten Phase (,,major illness**) vermehrt sich
das Virus im Gehirn, hierbei werden Zellen
geschadigt, zerstort und die Encephalitis wird
klinisch apparent. Diese zwei Phasen konnen
streng unterschieden sein oder sich gegenseitig
Uberlappen. Es konnte bisher nicht geklirt
werden, ob beim Menschen eine primére Virus-
vermehrung im nicht-neuralen Gewebe stattfin-
det mit einer sekunddren Freisetzung des Virus
in den Blutstrom, bevor es das ZNS erreicht. Bei
experimentell infizierten Affen konnte dagegen
eine Virusvermehrung in nicht-neuralem Ge-
webe nachgewiesen werden.

Bevor die klinische Erkrankung manifest
wird, miissen bestimmte Viruskonzentrationen
im Gehirngewebe erreicht werden. Das Aus-
maf, in dem sich das Virus im Gehirn vermehrt,
wird bei Mdusen sowohl durch genetische (im
Sinne der Mendelschen Gesetze) als auch durch
andere Faktoren beeinfluft.

Die primdren Encephalitiden sind durch La-
sionen in allen Teilen des ZNS charakterisiert,
die starksten Veranderungen finden sich in den
nasalen Strukturen des Gehirns und in der
Grofhirnrinde, im geringeren Umfang auch im
Riickenmark. Stets erkennt man kleine Ha-
morrhagien mit perivasculdren und meningea-
len Infiltrationen, die vorwiegend aus mononu-
cledren Zellen bestehen. Haufig treten Nerven-
zelldegenerationen mit Neuronophagien auf;
die Purkinje-Zellen des Kleinhirns konnen zer-
stort sein. Aulerdem k6nnen encephalomalaci-
sche Herde auftreten; zellfreie Plauges mit einer
schwammartigen Struktur, in denen die mark-
haltigen Fasern, die Dendriten und Axonen
zerstort sind, lassen sich ebenfalls feststellen.
Auch beobachtet man focale Mikrogliaprolife-
rationen. Es sind also nicht nur die Neuronen,
sondern auch die Zellen des Stiitzgewebes des
ZNS in Mitleidenschaft gezogen.

Obwohl man ausgedehnte Degenerationen
der Nervenzellen bei allen Encephalitiden als
Folge von Arbovirusinfektionen sieht, kann
man doch gewisse Chrakteristika einzelner Vi-
rusinfektionen feststellen. So sind Lésionen 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-Virusinfektionen tre-
ten vor allem im Hirnstamm und Mittelhirn auf.
Viele Infektionen durch Zeckenencephalitis-
Viren fithren zu Verdnderungen in den Vorder-
hornzellen des Riickenmarks, die von den bei
der Poliomyelitis beobachteten nicht zu unter-
scheiden sind.

Klinische Symptome

Die Inkubationszeit der Encephalitiden wird auf
4-21 Tage geschiatzt. Die Erkrankungen sind
durch einen plotzlichen Beginn mit starken
Kopfschmerzen, Schiittelfrost, Fieber, Schwin-
delgefithl und Erbrechen gekennzeichnet,
auflerdem bestehen allgemeine Schmerzen und
ein deutliches Krankheitsgefiihl. Innerhalb von
24-48 Std nach Beginn kann sich eine deutliche
Schlafrigkeit entwickeln, die bis zur BewuBt-
losigkeit fortschreiten kann. Meistens findet sich
eine Nackensteife. In schweren Fillen ent-
wickeln sich Verwirrtheitssymptome, Dys-
arthrie, Tremor, Krampfe und ein Koma. Das
Fieber hélt etwa 4-10 Tage an. Die Sterblich-
keitsrate schwankt bei den meisten Encephaliti-
den; sie betrdgt 2-3% bei WEE-Infektionen
und 50-70% bei EEE-Infektionen. Bei der
japanischen Encephalitis B hat man eine Letali-
tét bei dlteren Menschen von 80% beobachtet.
Dauerschdden konnen auftreten, wobei Ver-
wirrtheitssymptome, Personlichkeitsverinde-
rungen, Paresen, Aphasie und cerebellare Sym-
ptome beobachtet werden.

Abortive Infektionen dhneln einer abakte-
riellen Meningitis oder einer nicht-paralytischen
Poliomyelitis. In einigen Gegenden scheinen
inapparente Infektionen haufig aufzutreten. In
Kalifornien, wo sowohl die westliche Pferdeen-
cephalitis (WEE) als auch die St. Louis-Ence-
phalitis (SLE) vorkommen, zeigt die WEE eine
Pradilektion fiir das Kleinkindes- und Kindesal-
ter. In dem gleichen Gebiet tritt die SLE nur
selten bei Kleinkindern auf, obwohl beide Viren
durch den gleichen Zwischenwirt (Culex tarsa-
lis) ibertragen werden.
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Laboratoriumsdiagnose

A. Isolierung des Virus: Das Virus tritt nur frith
im Infektionsablauf und im allgemeinen vor
Einsetzen der Symptome im Blut auf. Am
hédufigsten kann es aus dem Gehirn bei todlich
verlaufenen Erkrankungen durch intracerebrale
Inoculation saugender Méuse isoliert werden.

Konnte ein vermehrungsfiahiges Agens — frei
von Bakterien — erhalten werden, so muf}
dieses Agens durch entsprechende Neutralisa-
tion oder Komplementbindung oder Himagglu-
tinationshemmung mit bekannten Antiseren
identifiziert werden.

B. Serologie: Innerhalb weniger Tage nach
Krankheitsbeginn sind sowohl neutralisierende
als hamagglutinationshemmende Antikorper
nachweisbar; die komplementbindenden Anti-
korper bilden sich dagegen spater. Die im
Neutralisationstest und — wahrscheinlich —
auch die im Hamagglutinationshemmungstest
nachweisbaren Antikorper bleiben jahrelang,
wenn nicht lebensldnglich bestehen, wéhrend
die in der KBR gefundenen Antikorper inner-
halb von zwei bis fiinf Jahren nicht mehr
nachgewiesen werden konnen.

Der einfachste serodiagnostische Test bei
derartigen Erkrankungen ist der Himagglutina-
tionshemmungstest, aber hierdurch wird im
wesentlichen die Gruppe und weniger das ein-
zelne dtiologisch verantwortliche Virus identifi-
ziert. Verwendet man Erythrocyten von erwach-
senen Ginsen und nicht von frisch geschliipften
Kiicken, so muBl das zu untersuchende Serum
zuerst mit Géanseerythrocyten gemischt werden,
um das in menschlichen und anderen Seren
vorhandene unspezifische Himagglutinin zu ab-
sorbieren.

In gleicher Weise wie bei anderen Infektionen
ist es auch hier erforderlich, wihrend der Infek-
tion einen Konzentrationsanstieg der spezifi-
schen Antikorper festzustellen, um eine Dia-
gnose zu ermoglichen. Aus diesem Grund muf3
die erste Serumentnahme sobald wie moglich
nach Beginn der Erkrankung und die zweite
Entnahme etwa 2-3 Wochen spiter erfolgen.
Beide Serumentnahmen miissen in dem gleichen
serologischen Test untersucht werden.

Die innerhalb der Gruppen A und B vorhan-
denen serologischen Kreuzreaktionen miissen
bei der Diagnosestellung beriicksichtigt werden.
So konnen nach einmaliger Infektion mit einem
Virus dieser Gruppe auch Antikdrper gegen
andere Viren auftreten. Diese gruppenspezifi-
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schen Antikorper weisen im allgemeinen einen
niedrigeren Titer als die typenspezifischen auf
und sind damit meist leicht als solche zu erken-
nen. Die serologische Diagnose kann schwierig
werden, wenn Epidemien in Endemiegebieten
auftreten oder wenn eine Erkrankung bei einem
Menschen auftritt, der frither durch ein nahe
verwandtes Arbovirus infiziert worden war.
Unter diesen Umstanden kann eine endgiiltige
dtiologische Diagnose unmoglich werden. Die
Spezifitit der Antikorper im Hinblick auf das
dtiologisch verantwortliche Virus nimmt in der
Reihenfolge neutralisierender  AntikoOrper,
komplementbindender Antikorper und himag-
glutinationshemmender Antikorper ab.

Immunitit

Man nimmt an, da§ die Immunitiat nach einer
einzigen Infektion dauerhaft ist. In Endemiege-
bieten kann man eine Immunitédt als Folge
inapparenter Infektionen erwerben. Die H&u-
figkeit von Menschen mit Antikorpern gegen die
lokal verbreiteten Arboviren nimmt mit zuneh-
mendem Alter zu.

Versuche zu einer Immunisierung mit Totvac-
cinen haben beim Menschen noch nicht zu
eindeutigen Resultaten gefithrt. Zum Schutz
von Pferden ist eine wirksame Vaccine gegen
das Virus der ostlichen und westlichen Pfer-
deencephalitis entwickelt worden. Wirksame
Impfstoffe zur Verhiitung dieser Erkrankungen
beim Menschen stehen gegenwirtig nicht zur
Verfiigung.

Gegen Infektionen mit dem Virus der Vene-
zuela-Pferdeencephalitis (VEE) steht ein sehr
guter, aus abgeschwéchten Viren bestehender
Impfstoff zur Verfiigung, der zur Unterbre-
chung der Epidemien bei Pferden und auch
versuchsweise beim Menschen eingesetzt wer-
den kann.

Da verschiedene Virusarten einer Arbovirus-
gruppe gemeinsame Antigene besitzen, kann die
Antikorperbildung nach einer Immunisierung
(oder Infektion) durch ein Virus dieser Gruppe
durch frithere Exposition gegeniliber anderen
Viren dieser Gruppe modifiziert werden. Im
allgemeinen ist die homologe Reaktion stirker
als die kreuzreagierenden Reaktionen. Dieser
Mechanismus kann bei der Immunisierung einer
Bevolkerungsgruppe gegen ein verwandtes Vi-
rus von Bedeutung sein.
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Behandlung

Es gibt keine allgemein anerkannte spezifische
Behandlung. In Tierexperimenten erwies sich
ein Hyperimmunserum dann als unwirksam,
wenn es nach Einsetzen der Symptome ver-
abreicht wurde. Verabreichte man es dagegen
1-2  Tage nach Eindringen des Virus,
bevor sich jedoch Encephalitissymptome be-
merkbar machten, so konnte der todliche Aus-
gang der Infektion hierdurch verhindert werden.

Epidemiologie

Bei schwer verlaufenden, durch Encephalitisvi-
ren hervorgerufenen Epidemien kann die Er-
krankungsrate etwa 1-3 pro 1000 betragen.
Wihrend der groBBen, 1966 in Dallas (Bevolke-
rung 1,0 Million) abgelaufenen Epidemie der St.
Louis-Encephalitis wurden 545 Erkrankungs-
falle gemeldet (darunter befanden sich 145
[27 %] durch entsprechende Laboratoriumsun-
tersuchungen bestatigte Erkrankungen, ferner
15 Todesfille). Die Befallsrate der Gesamtbe-
volkerung betrug 15 Erkrankungen pro 100000
Einwohner, die Letalitdt 10%. Todesfalle wur-
den ausschlieBlich bei tiber 45jdhrigen Men-
schen registriert.

Die Epidemiologie der durch Arthropoden
iibertragenen Encephalitiden muf3 die Verbrei-
tung und Erhaltung dieser Virusarten in der
Natur auch in Abwesenheit des Menschen erkla-
ren. Das Virus wird von den infizierten Tieren
durch den Bif} eines als Vektor dienenden
Arthropoden auf andere Tiere iibertragen. Bei
Zecken kann das Virus von der einen Genera-
tion auf die nachste transovariell weitergegeben
werden, und in diesen Fillen dienen die Zecken
sowohl als echtes Reservoir der Viren und auch
als ihre Ubertriger. In den Tropen, wo die
Stechmiickenpopulationen wéihrend des ganzen
Jahres vorhanden sind, lauft der Cyclus zwi-
schen den als Reservoir dienenden Tieren und
den Stechmiicken kontinuierlich ab.

Es ist nicht bekannt, ob in Gegenden mit
gemaBigtem Klima das Virus jéhrlich von au3en
(z.B. durch Zugvdgel aus tropischen Gebieten)
erneut eingeschleppt wird oder ob es in dem
jeweiligen Gebiet irgendwie liberwintert. Man
konnte sich eine einfache Form der Uberwinte-
rung durch die liberwinternden Miicken vorstel-
len, die dann die Vogel erneut infizieren wiir-
den, so daf} in jedem Jahr ein einfacher Vogel-
Miicke-Vogel-Cyclus sich ausbildet. Oder aber
das Virus bleibt wahrend dieser Zeit in Vogeln,

Saugern oder Arthropoden latent. Die Bedeu-
tung von Kaltbliitern (Schlangen, Schildkréten,
Eidechsen, Alligatoren. Froschen) fir die Oko-
logie einzelner Arboviren konnte bisher nicht
eindeutig gekldart werden. Bestimmte Schlan-
genarten, die experimentell mit WEE-Virus
infiziert worden waren, konnen uberwintern,
und bei ihnen konnte im folgenden Frithjahr
iber einen langen Zeitraum Virus in hoher
Konzentration nachgewiesen werden. Normale
Miicken konnten durch Fiittern an diesen
Schlangen infiziert werden und das Virus weiter
verbreiten. Diese Experimente zeigen einen
moglichen Weg der Uberwinterung der Arbovi-
ren auf, zumal das Virus auch im Blut wildleben-
der Schlangen nachgewiesen werden konnte.
Das Reservoir von VEE sind wahrscheinlich
wildlebende Nagetiere; wenn das Virus einmal
in einem Gebiet auftritt, ist es deshalb nur
schwer wieder auszurotten (siche unten).

A. Serologische Epidemiologie: Untersuchun-
gen iber die Verbreitung von Antikdrpern in
der normalen Bevolkerung haben gezeigt, da in
Endemiegebieten fast die gesamte Bevolkerung
infiziert worden war und daf3 der grofite Teil
dieser Infektionen asymptomatisch verlief.

Beider 1964 in Houston abgelaufenen Epide-
mie von St. Louis-Encephalitis (712 Erkrankun-
gen wurden gemeldet) beobachtete man bei
entsprechenden  Untersuchungen willkiirlich
ausgewidhlter Bewohner der Stadt eine Rate
inapparenter Infektionen von 8%. Untersuchte
man dagegen Bewohner jener Stadtviertel, wo
die meisten Erkrankungsfille auftraten, so be-
trug dieser Anteil 34%. Die relative Anzahl
Erkrankter, gemessen an der Gesamtzahl Infi-
zierter, war jedoch in beiden Fallen gleich.
Natiirlich miissen infizierte Stechmiicken vor-
handen sein, bevor Infektionen bei Menschen
auftreten konnen, wobei allerdings sozio-6ko-
nomische Faktoren (Aufenthalt auBerhalb des
Hauses, Fliegengitter, Beliiftungsanlagen) das
Ausmall der Exposition einzelner Bevolke-
rungsgruppen gegeniiber diesen Virustrdgern
bestimmen.

In Endemiegebieten, wie z.B. Kalifornien,
werden 11% der Kinder mit diaplacentar iiber-
tragenen Antikorpern gegen WEE geboren, und
27% besitzen Antikorper gegen SLE. Zwischen
der Lédnge des Aufenthaltes der Mutter in
diesem Endemiegebiet und dem Erwerb von
Antikorpern gegen die Erreger besteht eine
direkte Beziehung.
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B. Durch Miicken iibertragene Encephalitiden:
Es kommt zu einer Infektion des Menschen,
wenn Miicken wie Culex tarsalis, Culex quin-
quefasciatus, Culex pipiens oder Culex tritae-
niorhynchus (Japan) oder auch andere Arthro-
poden 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 Menschen tiber-
tragen; Ausgang ist ein Stechmiicke-Wildvogel-
Stechmiicke-Cyclus. Pferde — und auch der
Mensch — werden hierbei nur am Rande
beriihrt und sind fiir die Aufrechterhaltung des
Virus in der Natur ohne Bedeutung. Wenn
Encephalitiden bei Menschen in Zusammen-
hang mit einer Krankheitshaufung bei Pferden
auftreten, so sollten Arzte und der 6ffentliche
Gesundheitsdienst stets an eine beginnende
Arbovirus-Epidemie denken. 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 beglei-
tet. AuBler bei Pferden kann EEE auch bei
Ziervogeln, wie z.B. Fasanen, Pekingenten,
Rebhiihnern, epidemische Krankheitshdaufun-
gen verursachen. Auch bei Infektionen mit SLE
und JBE-Viren beobachtet man den Stech-
miicke-Wildvogel-Stechmiicke-Cyclus, obwohl
— vor allem bei dem letzteren Virus — auch
Schweine als Viruswirt in Betracht kommen.
Die Stechmiicken bleiben lebenslidnglich (meh-
rere Wochen bis Monate) infektios. Lediglich
das Weibchen saugt Blut, nimmt dabei das Virus
auf und ibertragt es auf andere Wirte. Die
Zellen des mittleren Darmabschnittes der Miik-
ken sind als Stelle der primiren Virusvermeh-
rung anzusehen. Hiernach kommt es zu einer
Virdmie und schlieBlich zum Eindringen des
Virus in verschiedene Organe, vor allem die
Speicheldriisen und das Nervensystem, wo eine
sekundire Virusvermehrung auftritt. Der Ar-
thropode zeigt wihrend der ganzen Virusver-
mehrung keine Krankheitssymptome.

Eine Arbovirusinfektion bei insektenfressen-
den Fledermiusen verursacht eine Virdmie, die
etwa 6-12 Tage dauert, ohne daf3 die Tiere
irgendwelche Krankheitssymptome oder patho-
logische Verédnderungen zeigen. Bei diesen Fle-
derméusen entwickelt sich dann eine Virdmie,
und sobald die Viruskonzentration hoch genug
ist, kann die infizierte Fledermaus wiederum als
Infektionsquelle fiir andere Miicken dienen, die
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die Infektion auf Hiihner sowie auf weitere
Fledermé&use iibertragen konnen.

In der Natur leben die Miicken mit den
Fledermausen in einer engen Gemeinschaft,
nicht nur im Sommer tagsiiber auf den Rastplat-
zen, sondern auch bei der Uberwinterung. In
Experimenten waren die Miicken unter be-
stimmten Voraussetzungen in der Lage, das
Virus auf die Fledermiduse zu iibertragen. Die
hierbei infizierten Fledermiuse zeigten ohne
Auftreten einer Viramie eine latente Infektion,
die drei Monate lang bei 10°C unter diesen
imitierten Uberwinterungsbedingungen nach-
weisbar war. Wurden die Flederméuse in eine
normale Raumtemperatur zuriickgebracht, so
fand sich drei Tage spiter bei diesen Tieren eine
Virdmie. Die nach der Hibernation bei den
Tieren festgestellten Virustiter lagen iiber dem
zur Infektion von Miicken erforderlichen Mini-
malwert. Dieser Miicke-Fledermaus-Miicke-
Cyclus kann somit vielleicht auch als ein Mecha-
nismus fiir die Uberwinterung einiger Arboviren
angesehen werden.

C. Durch Zecken iibertragene Encephalitiden:

1. Russische Friihjahrs-Sommer-Encephalitis:
Diese Erkrankung tritt hauptsachlich im Friih-
sommer, vor allem bei erwachsenen Ménnern
auf, die mit den Zecken Ixodes persulcatus oder
Ixodus ricinus in verwilderten Waldern in Be-
riihrung gekommen sind. Zecken konnen in
jedem Stadium ihrer Metamorphose infiziert
werden und das Virus anschlieBend transovariell
tibertragen. Man nimmt an, daB das Virus in der
Zecke oder in Wirbeltieren (Igel, Haselmause,
Fledermduse) iiberwintert. Der Virus wird mit
der Milch infizierter Ziegen iiber einen langen
Zeitraum ausgeschieden und die Infektion kann
durch den GenuB unpasteurisierter Ziegenmilch
auf den Menschen tibertragen werden. Charak-
teristisch fiir diese Erkrankung ist eine Beteili-
gung der bulbdren oder cervicalen Abschnitte
des Riickenmarks und die Ausbildung von
ascendierenden Ldhmungen oder Hemiparesen.

2. Louping ill: Diese Erkrankung der Schafe in
Schottland und im nordlichen England wird
durch die Zecke Ixodes ricinus {ibertragen.
Gelegentlich kann auch der Mensch infiziert
werden.

3. Zeckenencephalitis (zentraleuropdische oder
biphasische Meningoencephalitis, Friithsommer-
Meningoencephalitis): Dieses Virus ist mit dem
RSSE- und dem ,,louping ill**-Virus verwandt.
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Typische Erkrankungsfille zeigen einen bipha-
sischen Verlauf, wobei die erste Phase einem
uncharakteristischen fieberhaften Infekt und die
zweite Phase einer Meningoencephalitis mit
oder ohne Paresen gleicht.

4. Kyasanur-Waldkrankheit: Diese in Indien
auftretende hamorrhagische Erkrankung wird
durch ein Virus der Gruppe der russischen
Frihjahrs-Sommer-Encephalitis verursacht. In
den siidlichen Teilen Indiens kénnen auBer dem
Menschen gelegentlich verschiedene Affenarten
(Presbytis entellus, Macaca radiata) durch diese
Erreger infiziert werden.

5. Powassan-Encephalitis: Dieses durch Zek-
ken iibertragene Virus gehort ebenfalls zur
Gruppe der russischen Frithjahrs-Sommer-En-
cephalitis. Infektionen des Menschen treten nur
selten auf. Nachdem 1959 iiber den ersten
Erkrankungsfall in Kanada berichtet wurde,
sind 6 weitere Fille beobachtet worden, die alle
in den nordostlichen Gebieten der USA auf-
traten.

Jedes Virus ist auf ein bestimmtes Gebiet
begrenzt. Man hat angenommen, da diese
Viren auf eine gemeinsame Vorstufe zuriickge-
hen und dann an verschiedene Gegenden der
Welt adaptiert wurden, wobei jedes Virus seinen
speziellen Arthropoden als Ubertriger und sein
eigenes tierisches Reservoir besitzt. Auf der
anderen Seite ist es moglich, ein Virus aus einem
bestimmten Gebiet herauszuhalten, da das hier
verbreitete lokale Virus eine Immunitit in der
Bevolkerung aufgebaut hat, die wegen der
tiberlappenden serologischen Reaktionen auch
gegen andere Viren schiitzt. Hierdurch wird
vielleicht der Mittlere Osten, wo West Nile-Fie-
ber vorherrscht, aus dem Verbreitungsgebiet
der japanischen B-Encephalitis ausgespart.

Abnliche Verhiltnisse kann man auch im
Gebiet der Karibischen See antreffen, wo die
Dengue eine allgemein verbreitete Infektion ist
und wo die Antikorper gegen die Dengueviren
einen Schutz gegen das Gelbfieber- oder SLE-
Virus bieten. Da bei der Ubertragung dieser
Erkrankungen hidufig die gleichen Stech-
miickenarten beteiligt sind, kann vielleicht auch
eine Interferenz die Insekten an der gleichzeiti-
gen Ubertragung beider Erkrankungen hindern.

Kontrolle

Eine biologische Kontrolle der als natiirliche
Wirte dieser Viren dienenden Wirbelticre —

vor allem Vogel — ist praktisch unmoglich.
Die wirksamste Kontrolle besteht deshalb in
einer Bekdmpfung der als Ubertriger dienen-
den Insekten. Da die Virdmie in dem Wirbeltier
meist nur recht kurzdauernd ist (3—-6 Tage bei
SLE-Infektionen der Vogel), kann jede Be-
kamptung der Vektoren zu dieser Zeit zu einer
Unterbrechung des Infektionscyclus fiithren.
Wihrend der 1966 in Dallas ablaufenden SLE-
Epidemie wurden kleine Mengen hochkonzen-
trierter Insecticide vom Flugzeug aus in der
gesamten Umgebung abgeregnet. Hierdurch
wurde eine deutliche Senkung der Anzahl infi-
zierter Insekten erzielt.

Die Anwendung von Impfstoffen aus inakti-
vierten Viren brachte bisher keinen deutlichen
Erfolg. Zur Zeit werden mehrere, aus vermeh-
rungsfdhigen abgeschwichten (attenuierten)
Viren bestehende Impfstoffe erprobt. Eine der-
artige Lebendvaccine wurde 1971 erfolgreich
bei einer schweren VEE-Epidemie bei Pferden
in Texas eingesetzt.

Venezuela-Pferdeencephalitis

Die Venezuela-Pferdeencephalitis (VEE) ist
eine durch Stechmiicken iibertragene Viruser-
krankung, die sich beim Menschen als uncharak-
teristische fieberhafte Erkrankung und bei Pfer-
den als Encephalitis dul3ert.

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 bis
75 nm und sind aus einer Lipoproteid-haltigen
Hiillmembran und einem sphérischen Innenkor-
per (Nucleoid) mit einem Durchmesser von
30—-40 nm zusammengesetzt. Das Virus ist rela-
tiv Hitze-labil. Die gegen VEE immunen Tiere
besitzen eine erhohte Resistenz gegen EEE-In-
fektion, umgekehrt trifft das dagegen nicht im
gleichen Umfang zu. Nach experimenteller In-
fektion totet VEE Maiuse, Meerschweinchen,
Hamster und Eintagskiicken; das Virus wird in
den Faeces, Urin und in den Nasensekreten
dieser Tiere ausgeschieden. VEE-Virus ist cyto-
pathogen fiir Babyhamster-Nierenzellen (BHK-
Zellen), HeLa-, Entenembryo-, Vero(Affen-
nieren-Zellstamm)- und Hithnerembryonalzell-
kulturen.



Bunyavirus-Encephalitis (California-Encephalitis)

Klinische Befunde

Nach einer Inkubationszeit von 24-72 Std
zeigen mehr als die Hilfte der infizierten Pferde
Symptome von seiten des Zentralnervensy-
stems, wahrend bei den restlichen Tieren nur ein
uncharakteristisches Fieber besteht. Zu den
Symptomen gehoren hohes Fieber, Abgeschla-
genheit, Diarrhoe, Appetitlosigkeit und Ge-
wichtsverlust. In den nicht todlich endenden
Fillen geht das Fieber zuriick und die Erholung
setzt verzogert ein. In den tddlich endenden
Erkrankungsfillen bleibt das Fieber dagegen
bestehen, eine allgemeine Midigkeit setzt ein,
das Pferd zeigt Gleichgewichtsstorungen; der
Tod tritt in 2—4 Tagen ein.

Die Erkrankung des Menschen ist dagegen
bei etwa 97% der Patienten Influenza-ghnlich;
man beobachtet hohes Fieber, Kopfschmerzen
und schwere Myalgien, die Erholung ist hiufig
verzogert. Bei etwa 3% der Infizierten besteht
ein encephalitisches Bild. Die Letalitdt wird mit
etwa 0,5% angegeben, die vor allem junge
Menschen mit neurologischen Symptomen be-
trifft. Sowohl beim Mensch als auch beim Pferd
beobachtet man im iibrigen eine Leukopenie.

Laboratoriumsdiagnose

Das Virus kann aus Blut, Serum, Nasopharynge-
alfliissigkeit, vielen Organen und gelegentlich
aus dem in der akuten Krankheitsphase ent-
nommenen Liquor isoliert werden. Die Isolie-
rung erfolgt im allgemeinen durch intracere-
brale Inoculation saugender Mause oder durch
Verimpfung des Untersuchungsmaterials in
Zellkulturen. Die Antikorperbildung gleicht
den Beobachtungen bei anderen Arbovirus-In-
fektionen. Friihzeitig treten neutralisierende
und hdmagglutinationshemmende Antikérper
auf, die auch persistieren, wihrend die in der
KBR nachweisbaren Antikorper erst 2-3 Wo-
chen nach Beginn der Erkrankung auftreten und
in den folgenden 2-5 Jahren wieder verschwin-
den. Die Spezifitdit der serologischen Tests
nimmt in der Reihenfolge Neutralisationstest,
Komplementbindungsreaktion, Hamagglutina-
tionshemmungstest ab. Bei der zuletzt genann-
ten Reaktion finden sich deutlich Kreuzreaktio-
nen mit anderen Viren der Gruppe A; die
homologen Antikorpertiter sind jedoch hoher
als die heterologen.
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Epidemiologie

Am natiirlichen Cyclus von VEE sind wahr-
scheinlich Sduger und Stechmiicken beteiligt;
Vogel und Flederméuse sind fiir dieses Virus
auch empfinglich. Der Mensch wird nur gele-
gentlich in diesen Cyclus einbezogen.

Nach den ersten Berichten iiber VEE aus
Venezuela im Jahr 1936 trat die Erkrankung
anschlieBend auch in Panama und Mexiko auf.
1971 trat eine schwere Epidemie entlang der
Grenze zwischen Texas und Mexiko auf, bei der
mehrere Tausend Todesfdlle bei Pferden und
mehrere Hundert menschliche Erkrankungen
auftraten.

In Florida ist VEE bei Nagetieren endemisch
verbreitet. Nach serologischen Untersuchungs-
befunden mufl man annehmen, daB hier auch
zahlreiche subklinische Infektionen bei Men-
schen auftreten; klinische Erkrankungen mit
ZNS-Symptomen sind jedoch selten.

Es sind mehrere Subtypen des VEE-Virus
bekannt, die sich inihrer krankheitsauslosenden
Fahigkeit bei Mensch und Tier unterscheiden.
Die Seltenheit klinischer Erkrankungen in Flo-
rida beruht vielleicht auf der endemischen Ver-
breitung eines weniger virulenten Subtyps in
Florida als in den iibrigen Gebieten im Siidwe-
sten der USA.

Kontrolle

Da im mexikanischen Grenzbereich virulentes
VEE-Virus weit verbreitet ist, wurde die
Schutzimpfung aller Pferde (einschlieBlich einer
Wiederimpfung friher bereits geimpfter Tiere)
mit einem Lebendimpfstoff durchgefiihrt; au-
Berdem wurde seit 1972 mit einer lokalen und
auch einer von Flugzeugen aus vorgenommenen
Miickenbekdampfung begonnen. Diese Mafinah-
men haben bisher zu einer Begrenzung der
Krankheitsausbreitung gefiihrt. AuBerdem sind
strenge QuarantdanemaBnahmen erforderlich,
um eine Verschleppung der Krankheit in infek-
tionsfreie Gebiete zu verhindern. Der Lebend-
impfstoff wurde auch versuchsweise beim Men-
schen angewendet, steht jedoch nicht zur allge-
meinen Anwendung zur Verfiigung.

Bunyavirus- Encephalitis
(California- Encephalitis)

In der California-Gruppe faffit man 11 eng
miteinander verwandte, in ihrer Antigenitit
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jedoch verschiedene Virusarten zusammen.
Diese Gruppe ist Teil eines groBleren Komplexes
von Viren, der Bunyamwera-Gruppe: die Ver-
wandtschaft wurde durch Kreuzreaktionen bei
Neutralisations- und Himagglutinationstest so-
wie bei Komplementbindungsreaktionen festge-
stellt.

Eigenschaften der California-Gruppe

Die Virionen sind sphérisch und besitzen cinen
Durchmesser von 80—100 nm, sie werden durch
Natriumdesoxycholat und Ather inaktiviert.
Héamagglutine sind bei diesen Viren nachweis-
bar. Alle Viren der California-Gruppe sind
pathogen fiir saugende Miuse und Hamster
sowie fiir eine Vielzahl von Zellkulturen.

Klinische Befunde und Diagnose

Der Beginn ciner Encephalitis nach Infektion
mit dem California-Encephalitis-Virus ist meist
abrupt; im typischen Fall bestehen starke Stirn-
kopfschmerzen, denen ein Fieberanstieg auf
38,3°C bis 40,4°C vorangeht. AuBerdem kon-
nen Erbrechen, Lethargie und focale oder gene-
ralisierte hirnorganische Anfilie auftreten. We-
niger hidufig findet man ausschlieBlich eine
abakterielle Meningitis mit Nackensteife.

Haufig 146t sich eine Leukocytose aus poly-
morphkernigen Leukocyten nachweisen, wobei
im peripheren Blutbild Leukocytenzahlen bis
29000/mm?* gefunden werden kénnen. Im Li-
quor besteht eine Pleocytose, die vorwiegend
lymphocytir ist (30-1000 Zellen/mm?). Im
EEG findet man das Bild einer allgemeinen
Dysfunktion mit langsamen Wellen hoher Am-
plitude.

Bei histopathologischer Untersuchung lassen
sich Nervenzelldegenerationen und herdfor-
mige Entziindungsherde mit einigen perivascu-
liren Infiltraten und Odemen im cerebralen
Cortex und in den Meningen nachweisen. Deut-
liche neurologische Dauerschiaden sind selten:
doch bleiben EEG-Verdnderungen bei schwe-
ren Krankheitsfallen mindestens 1-2 Jahre be-
stehen.

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

Epidemiologie

Das erste Virus dieser Gruppe, das California-
Encephalitis-Virus, wurde 1943 aus Stechmiik-

ken in Kalifornien isoliert. Groere Ausbriiche
wurden jedoch erstmals 1964 beobachtet und
naher untersucht.

Erkrankungen treten vor allem von Ende Juli
bis Anfang September in landlichen Gegenden
vor allem am oberen Mississippi und Ohio
(Indiana, Wisconsin, Ohio) auf; vereinzelte
Fille wurden auch aus North Carolina, Minne-
sota, lowa, New York, Florida, Kalifornien und
aus Louisiana berichtet. Klinisch manifeste Er-
krankungen traten ausschlieBlich bei Personen
unter 21 Jahren auf, die Mehrzahl der Falle war
zwischen 4 und 14 Jahre alt.

Nach den zur Vertiigung stehenden dkologi-
schen Befunden scheint die Infektion zwischen
verschiedenen, vorwiegend in Wialdern vorkom-
menden Stechmiicken und kleinen S&ugern
(Eichhdrnchen, Kaninchen) tibertragen zu wer-
den. Die Infektion des Menschen ist nur ein
Nebenweg. Der Uberwinterungsmechanismus
des Virus ist unbekannt. Bei dem Lacrosse-Vi-
rus, einem weiteren Mitglied der California-
Gruppe, fand man jedoch ein Uberwintern des
Virus in den Eiern der als Ubertriger dienenden
Steckmiicke. Das Virus wird transovariell itber-
tragen: die aus den infizierten Eiern hervorge-
henden Imagines konnen das Virus iibertragen.

West Nile-Fieber

West Nile-Fieber ist eine akute, milde, fieber-
hafte Erkrankung, die mit einer Lymphadeno-
phatie und einem Exanthem einhergeht und die
im Vorderen Orient, in tropischen und subtropi-
schen Gebieten Afrikas und im stiidwestlichen
Asien auftritt.

Eigenschaften des Virus

Das Virus besitzt die Eigenschaften der iibrigen
Arboviren der Gruppe B. Es vermehrt sich im
Hithnerembryo und in Gewebekulturen, 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 Virdamie und einer generalisierten Infek-
tion. die durch eine Lymphadenopathie gekenn-
zeichnet ist und gelegentlich von einem maculo-
papuldsen Exanthem begleitet wird. Selten kann
es auch einmal zu einer voriibergehenden me-
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ningealen Reizung wihrend des akuten Krank-
heitsstadiums kommen. Bei alten Menschen, die
eine verlangsamte und erniedrigte Antikorper-
bildung zeigen, kann dieser Erreger auch einmal
zu einer tédlich endenden Encephalitis fithren.

Laboratoriumsdiagnose

Das Virus kann aus Blut im akuten Stadium der
Infektion isoliert werden. Zur Durchfiihrung
serologischer Tests muf} die erste Blutprobe so
friih wie moglich im Krankheitsablauf entnom-
men werden, wahrend die zweite etwa 2-3
Wochen spater gesammelt wird. Sowohl der
Neutralisationstest, der Hamagglutinations-
hemmungstest als auch die Komplementbin-
dungsreaktion kénnen zum Nachweis der Anti-
korper verwendet werden. In den wiahrend der
Rekonvaleszenz entnommenen Blutproben fin-
det 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 néchsten zwei Jahren auf niedri-
gere Titerwerte ab. Die homologen neutralisie-
renden Antikorper steigen etwas langsamer an,
erreichen ihre hochste Titerhohe nach etwa vier
Monaten und bleiben etwa zwei Jahre lang in
dieser Titerhohe bestehen. Wiahrend der Re-
konvaleszenz entwickeln sich heterologe kom-
plementbindende und neutralisierende Anti-
korper gegen die Viren der japanischen B-Ence-
phalitis und der St. Louis-Encephalitis, die
Mitglieder der gleichen Virusgruppe sind.

Immunitat

Es kommt offenbar nur ein Antigentyp des
West Nile-Virus vor; die Immunitét gegen die-
ses Virus halt lebenslanglich an. Miitterliche
Antikorper werden diaplacentar auf die Neuge-
borenen iibertragen und innerhalb der ersten 6
Lebensmonate abgebaut.

Epidemiologie

West Nile-Fieber scheint auf den Mittleren
Osten beschriankt zu sein. Antikorper gegen den
Erreger konnte man jedoch bei Erwachsenen in
Afrika, Indien und in Korea nachweisen. Die
Befallsrate ist in einer nicht-immunen Bevolke-
rung sehr hoch, auch abortive und inapparente
Infektionen treten auf. In einigen Gebieten, wie
z.B. in Kairo, herrschen die inapparenten Infek-
tionen vor, wobei tiber 70% der Einwohner im
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Alter von vier Jahren und alter neutralisierende
und komplementbindende AntikGrper gegen
dieses Virus besitzen.

Diese Sommerkrankheit tritt in landlichen
Gebieten haufiger als in Stddten auf. Aus Culex
konnte bei verschiedenen Gelegenheiten wih-
rend epidemischer Hdufungen von Erkrankun-
gen dieses Virus isoliert werden. Die Miicken
sind auch im Laboratorium infizierbar; nach
einer externen Inkubationszeit von 1-3 Wochen
konnen sie die Erkrankung iibertragen.

Auch Zecken konnen als Reservoir und als
Ubertriger des West Nile-Fiebers von Bedeu-
tung sein. Nymphen der Zecke Ornithodorus
moubata konnen durch Saugen an Maiusen
wihrend der virdmischen Phase infiziert wer-
den. Das Virus vermehrt sich in der Nymphe und
bleibt in der reifen Imago mindestens 224 Tage
lang nachweisbar. Die Zecken kOnnen wie-
derum das Virus auf Hiihner und Miuse durch
den Saugakt libertragen.

Kontrolle

Eine Miickenbekampfung ist die logische Kon-
trollmaBnahme, die sich bis jetzt allerdings noch
nicht als wirksam erwiesen hat.

Gelbfieber

Gelbfieber ist eine akute, fieberhafte, durch
Miicken iibertragene Erkrankung. Schwere
Krankheitsfille sind durch Gelbsucht, Protein-
urie und Hamorrhagien charakterisiert.
Gelbfieber-Virus ist die Prototyp-Species des
Genus Flavivirus in der Familie Togaviridae.

Eigenschaften des Virus

A. GroBe: Das Gelbfieber-Virus besitzt einen
Durchmesser von etwa 22—-38 nm.

B. Verhalten gegeniiber chemischen und physi-
kalischen Einfliissen: Das Virus kann etwa einen
Monat lang bei 4°C aufbewahrt werden, 3
Monate lang in 50% Glycerin bei 0°C und
jahrelang bei —70°C. Nach Lyophilisieren
bleibt es bei 0°C jahrelang infektios. 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 inakti-
viert.

C. Empfinglichkeit von Tieren und Vermeh-
rung des Virus: Das Gelbfiebervirus vermehrt
sich in einer Vielzahl verschiedener Tiere (Af-
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fen, Mause, Meerschweinchen), ferner kann es
sich auch in Miicken vermehren. Der Erreger ist
ohne Schwierigkeiten in embryonierten Hiih-
nereiern und in Gewebekulturen aus embryona-
len Hiihner- und Maéusezellen zu vermehren.
Alle Stamme fiihren nach intracerebraler Inocu-
lation von Miusen zu einer Encephalitis. Diese
Encephalitis tritt bei jugendlichen Mausen auch
nach subcutaner und intraperitonealer Ver-
abreichung auf.

Frisch isolierte Virusstimme (von Menschen,
Affen oder Miicken) verhalten sich pantrop,
d.h. sie befallen Zellen aller drei embryonalen
Zellagen. Diese Stdimme fithren nach subcuta-
ner und intraperitonealer Inoculation von Affen
zu einer schweren (im allgemeinen todlich ver-
laufenden) Infektion mit einem deutlichen Le-
berschaden. Nach fortlaufender Hirn-zu-Hirn-
Passage bei Affen und Mausen verlieren solche
Stamme viel von threm Viscerotropismus. Sie
fithren nach intracerebraler Inoculation dann zu
einer Encephalitis, nach subcutaner Infektion
jedoch lediglich zu einer asymptomatischen
Infektion. Zwischen den pantropen und den
neurotropen Stimmen besteht eine Kreuzim-
munitét.

Durch fortlaufende Passagen eines pantropen
Stammes des Gelbfiebervirus in Gewebekultu-
ren wurde der relativ avirulente 17D-Stamm
erhalten. Dieser Stamm hat seine Fahigkeit, bei
Affen und Menschen eine viscerotrope oder
neurotrope Erkrankung zu induzieren, verloren
und wird jetzt als Vaccine verwendet. Dasin der
Vaccine enthaltene Virus kann 10000fach ver-
diinnt werden und ruft bei den intracerebral
hiermit inoculierten Mdusen immer noch eine
todlich endende Encephalitis hervor.

D. Antigenitiit: Aus infizierten Organen kon-
nen ein komplementbindendes Antigen und ein
Hamagglutinin hergestellt werden. Jedes Anti-
gen besteht aus zwei voneinander abtrennbaren
Komponenten, von denen eine mit dem infek-
tidsen Virus verkniipft ist. Die andere Kompo-
nente ist wahrscheinlich nicht das Virus, sondern
ein Produkt der Zelle nach ihrer Infektion mit
Gelbfiebervirus. Aufgrund serologischer Tests
148t sich das Gelbfiebervirus als ein Mitglied der
Gruppe B der durch Arthropoden ilibertragenen
Viren einstufen.

Pathogenese und Pathologie

Unsere Kenntnisse iiber dic Pathogenese des
Gelbfiebers beruhen auf Untersuchungen iiber

die experimentelle Infektion des Affen. Das
Virus dringt durch die Haut ein und breitet sich
dann bis zu den lokalen Lymphknoten aus, in
denen es sich vermehrt. Von den Lymphknoten
dringt es in die Blutbahn ein und setzt sich in
Leber, Milz, Niere, Knochenmark und im lym-
phatischen Gewebe fest, wo es mehrere Tage
persistieren kann.

Die beim Gelbfieber gefundenen patholo-
gisch-anatomischen Liasionen sind die Folge der
Haftung und Vermehrung des Virus in einem
bestimmten Organ. Der Tod ist wahrscheinlich
die Folge der schweren Nekrosen in der Leber
und in den Nieren, die die deutlichsten Verdande-
rungen zeigen. Bei schweren Erkrankungsfillen
kann es zu einer fast vollstaindigen Zerstorung
des Leberparenchyms kommen. Bei tddlich
endenden Gelbfiebererkrankungen finden sich
hdufig Hamorrhagien in der Mucosa am Pylo-
rus-nahen Teil des Magens.

Die nekrotischen Zellen sind in der Leber
fleckformig verteilt, treten jedoch vorwiegend in
den mittleren Abschnitten der Leberldappchen
auf; die Nekrose ist hyalin und kann auf das
Cytoplasma der Zellen beschriankt sein. Die
irreguldr geformten hyalinen Massen sind eosi-
nophil und werden als Councilman-Korperchen
bezeichnet. Auerdem kann man intranucledre
EinschluBkorperchen finden, die auch einigen
diagnostischen Wert besitzen. Hamorrhagien in
der Leber sind selten. In der Rekonvaleszenz
werden die parenchymatdsen Zellen erneuert
und die Leberfunktion wird vollstdndig ohne
irgendwelche Zeichen einer Beeintrachtigung
wieder hergestellt.

Die Lisionen in den Nieren bei einer Infek-
tion durch Gelbfiebervirus sind durch eine
fettige Degeneration des Tubulusepithels
charakterisiert. Ferner beobachtet man degene-
rative Verdnderungen in der Milz, in den
Lymphknoten und im Herzen. Intranucledre
acidophile Einschluf3korper konnen auch in den
Nerven- und Gliazellen des Gehirns vorhanden
sein. Hier im Gehirn treten auBerdem peri-
vasculdre Infiltrate mit mononucledren Zellen
auf.

Klinische Befunde

Die Inkubationszeit betrdgt 3—-6 Tage. Die
Erkrankung beginnt mit Fieber, Schiittelfrost,
Kopfschmerzen und Riickenschmerzen; darauf
folgt rasch Schwindelgefithl und Erbrechen.
Nach diesen Prodromalsymptomen kommt es
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hiufig zu ciner kurzdauernden Remission. Etwa
am 4. Tag beginnt die Intoxikationsperiode mit
einer relativen Bradykardie (90-100) bei ho-
hem Fieber; auBerdem tritt ein méBiger Ikterus
auf. In schweren Fillen beobachtet man eine
deutliche Proteinurie und Zeichen der Hamor-
rhagie, wobei wegen dieser Blutungsneigung das
Erbrochene schwarz aussehen kann. Im Blutbild
1468t sich eine Lymphopenie feststellen. Bei
jenen Patienten, bei denen die Erkrankung bis
zu einem schweren 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 entste-
hen keine Dauerschéaden, die Patienten erliegen
entweder der Erkrankung oder erholen sich
vollstandig.

Laboratoriumsdiagnose

A. Virusisolierung: Bis zum 5. Tag der Erkran-
kung kann das Virus aus dem Blut isoliert
werden. Intracerebral mit dem Serum eines
Verdachtsfalles inoculierte Méuse sterben an
einer Encephalitis, falls in dem Untersuchungs-
material Virus vorhanden war. Nachdem das
Virus isoliert wurde, muf3 es durch einen Neu-
tralisationstest mit spezifischen Antiseren iden-
tifiziert werden.

Bei der Erstisolierung von Menschen verhal-
ten sich einige Virusstaimme ,,paradox‘‘. Hierbei
treten nach Verimpfung des unverdiinnten Se-
rums keine Krankheitssymptome bei den Méu-
sen auf, wihrend das gleiche Serum in den
Verdiinnungen 1:10 oder 1:100 eine Encepha-
litis bei den inoculierten Mausen hervorrufen
kann. Dieses ,,paradoxe‘ Verhalten kann fol-
gende Ursachen haben: 1. Im Serum sind
AntikOrper in geringer Konzentration vorhan-
den und das Virus liegt in einem neutralen
Virus- Antikorper-Gemisch vor. Durch einfache
Verdiinnung kann dieser Virus-Antikorper-
Komplex teilweise gespalten werden und damit
wird das Virus reaktiviert. 2. AuBer dem infek-
tidsen Virus ist ein verhdltnisméafig groBer
Anteil von inaktivem Virus in der Serumprobe
vorhanden, 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 weitere Grup-
pen von Miusen inoculiert werden.
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B. Serologie: Auch bei schweren und todlich
verlaufenden Fillen entstehen bereits frithzeitig
neutralisierende Antikorper (um den 5. Tag).
Bei den Patienten, die die Infektion iiberleben,
bleiben die Antikorper im Serum lebenslanglich
nachweisbar.

Komplementbindende Antikorper findet
man nach milde verlaufenden Infektionen oder
nach Impfungen mit dem abgeschwichten ver-
mehrungsfahigen 17 D-Stamm im allgemeinen
nicht. Bei schwer verlaufenen Infektionen kann
man sie nach dem Auftreten der neutralisieren-
den Antikorper feststellen, ihre Titerhohe falit
jedoch rascher ab als diese.

Die serologische Reaktion auf eine Gelbfie-
berintfektion kann zwei verschiedene Formen
zeigen. Bei einer Priméarinfektion mit dem Gelb-
fiebervirus entstehen zuerst spezifische hamag-
glutinationshemmende Antikorper, denen An-
tikorper gegen die anderen Viren der B-Gruppe
rasch folgen. Die homologen hamagglutina-
tionshemmenden Antikorpertiter sind jedoch
stets hoher als die heterologen. Die mit der
Komplementbindungsreaktion nachweisbaren
Antikorper steigen dagegen in ihrer TiterhGhe
langsamer an; sie sind im allgemeinen von
gleicher Spezifitit wie die neutralisierenden
AntikOrper bei einer Primérinfektion.

Nach einer Zweitinfektion, d.h. einer Gelb-
fieberinfektion bei Patienten, die frither eine
Infektion mit einem anderen Virus der B-
Gruppe durchgemacht hatten, kommt es dage-
gen zu einer sehr raschen und deutlichen Bil-
dung hamagglutinationshemmender und kom-
plementbindender Antikorper. Eine Spezifitét
dieser Antikorper ist nicht einmal andeutungs-
weise vorhanden. Tatsachlich werden die hoch-
sten Titer hdamagglutinationshemmender und
komplementbindender Antikorper gegen hete-
rologe Viren erreicht. Die heterologe Reaktion
der neutralisierenden Antikdrper kann so aus-
gepragt sein, dafl es unmdoglich wird, eine
spezifische Diagnose durch den Neutralisations-
test zu stellen.

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

Immunitit

Zwischen den in Afrika und Siidamerika isolier-
ten Gelbfiebervirusstimmen bestehen geringe
Unterschiede in ihrer Antigenitit. Der Proto-
typstamm pantroper Gelbfieberviren, der Asibi-
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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
wahrend der ersten sechs Lebensmonate lang-
sam verlorengehen. Der erneute Erwerb ahnli-
cher Antikorper hidngt von der individuellen
Exposition gegeniiber dem Virus unter den
natiirlichen Bedingungen oder von einer Imp-
fung ab.

Epidemiologie

Man kennt zwei unterschiedliche epidemiologi-
sche Verhaltensweisen des Gelbfiebers: 1. Klas-
sisches (oder Stddte-)Gelbfieber; 2. Wald-
(oder Dschungel-)Gelbfieber. Bei dem Stadte-
gelbfieber erfolgt die Ubertragung des Virus von
Mensch zu Mensch durch Stechmiicken der
Gattung Aedes, die in oder in der Ndhe mensch-
licher Wohnungen leben. In der westlichen
Hemisphire und in Westafrika erfolgt die Uber-
tragung vor allem durch A. aegypti, die in
Wasseransammlungen jeder Art in der Nahe
menschlicher Behausungen briitet. Diese Stech-
miicken leben in der Ndhe der Hauser und
werden durch Stechen eines Menschen infek-
tis, der sich im virdmischen Stadium befindet.
Das Stadtegelbfieber wird in seinen Endemiege-
bieten durch stindige Zuwanderung empfingli-
cher Personen, durch Gelbfieber-Erkrankungen
und durch Aedes aufrechterhalten. Durch Maf3-
nahmen der Miickenbekdmpfung wurde das
Stddtegelbtieber in Siidamerika praktisch aus-
gerottet.

Dschungelgelbfieber ist in erster Linie eine
Erkrankung bei Affen. In Stidamerika und in
Afrika wird das Virus von Affe zu Affe durch
Stechmiicken, die in Baumen leben (Haemago-
gus, Aedes), ibertragen. Die Infektion der Tiere
kann sowohl inapparent als auch klinisch mani-
fest verlaufen. Kommen Menschen, wie z.B.
Holzfiller, Niissesammler oder Straenbauar-
beiter, mit diesen Miicken im Wald in Kontakt,
so konnen sie infiziert werden. Dschungelgelb-
fieber kann auBerdem dann auftreten, wenn ein
infizierter Affe menschliche Ansiedlungen auf-
sucht und durch A. aegypti gestochen wird, die
dann wiederum das Virus auf den Menschen
uibertragt.

Das Virus vermehrt sich in den Miicken, die
lebensldnglich infektids bleiben. Nachdem die
Miicke virushaltiges Blut aufgesogen hat, ist ein
Intervall von 12—14 Tagen erforderlich, bis die

Tiere infektids werden; dieses Intervall nennt
man die externe Inkubationszeit.

Alle Altersgruppen sind fiir eine Infektion
empfianglich, aber die Erkrankung bei Kindern
soll milder verlaufen als bei dlteren Menschen.
Inapparente Infektionen sind hdufig. Die Er-
krankung verlauft bei Negern im allgemeinen
milder als bei Menschen anderer Rassen. Uber
ein Vorkommen von Gelbfieber in Indien oder
im Orient ist niemals berichtet worden, obwohl
der Ubertriger. Aedes aegypti, dort weit ver-
breitet ist.

Neue Ausbriiche treten auch weiterhin auf. In
Bolivien wurde in der ersten Jahreshilfte 1975
tiber 145 Fille von Dschungel-Gelbfieber mit
einer Letalitdt von iiber 50% berichtet. Die
Erkrankung trat bei nicht-immunen Personen
auf, die von weither zugereist waren; die meisten
Erkrankungen traten in hOheren Lagen nach der
Reisernte auf. Diese Reisfelder liegen meist in
der Nachbarschaft vom Dschungel und sind
nicht weit von den Stddten entfernt. Einige
Erkrankungen und auch Todesfille wurden bei
empfinglichen Personen beobachtet, die den
Dschungel nicht betreten, sondern nur in der
Nachbarschaft gearbeitet hatten. Das Virus hat
sich offenbar Reservoire in der Ndhe der Stadt
geschaffen. Das Dschungel-Gelbfieber befillt
nur selten die ansdssige Bevolkerung, die auf-
grund vorausgegangener Infektionen und
durchgemachter Schutzimpfungen eine Immu-
nitdt erworben hat. Die meisten Erkrankungen
werden bei 20-39 Jahre alten Ménnern beob-
achtet, die auch am héufigsten in der Landwirt-
schaft Arbeit suchen; praktisch alle Erkrankun-
gen traten bei Ungeimpften auf. Die tatsachliche
Erkrankungs- und Todeszahlen an Dschungel-
Gelbfieber licgen sehr viel hoher als die berich-
teten, da viele Patienten keinen Arzt aufsuchen
und spontan genesen oder der Erkrankung
erliegen.

Kontrolle

Energische Maf3nahmen zur Einddimmung der
Miickenverbreitung haben das Stiadtegelbfieber
praktisch ausgerottet. Der letzte Ausbruch von
Gelbfieber in USA trat 1905 auf. Bei der
Schnelligkeit des modernen Lufttransportes
miissen die Gesundheitsbehorden in Gebieten,
wo A. aegypti vorkommt, aufBlerordentlich
wachsam sein. Die meisten in Frage kommen-
den Lidnder bestehen auf einer ausreichenden
Miickenkontrolle der Flugzeuge und der Imp-
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fung aller Personen mindestens 10 Tage vor der
Ankunft in einem endemischen Gebiet oder der
Abreise aus einem derartigen Endemiegebiet.

In dem 17D-Stamm steht eine ausgezeich-
nete, abgeschwichte Lebendvaccine zur Verfii-
gung. Die Vaccine wird in Eiern hergestellt und
dann als Trockenpulver in kleinen Ampullen in
den Handel gebracht. Da es sich um eine
Lebendvaccine handelt, miissen diese Ampullen
kalt gelagert werden. Unmittelbar vor Gebrauch
lost man den Inhalt der Ampulle auf und
injiziert ihn subcutan, durch Scarifikation der
Haut oder durch Hochdruck-Injektion. Die
Vaccine enthilt Hithnereiweif3, und aus diesem
Grund miissen die Impflinge vorher iiber eine
mogliche allergische Reaktion gegen derartiges
EiweiB} befragt werden. Eine einzige Injektion
fithrt bei liber 95% der Geimpften zu einer
guten Antikorperbildung. Die gute Persistenz
der Antikorper hat zu einer Verldngerung der
empfohlenen Fristen fiir Wiederimpfungen auf
10 Jahre gefiihrt; bei den meisten Impflingen
konnen deutliche Titer neutralisierender Anti-
korper auch nach noch lingeren Zeiten nachge-
wiesen werden. Nach der Impfung vermehrt sich
das Virus und kann aus dem Blut — bevor sich
Antikorper entwickeln — isoliert werden. Ne-
ben der Virdmie hat man auch zirkulierendes
Interferon bei den Impflingen gefunden, das
vielleicht die Dauer der Virdmie begrenzt und
eine frith einsetzende Resistenz vermittelt (s. S.
429).

Bei Tierexperimenten hat sich ein Impf-
schema bewihrt, bei dem gegen drei Arboviren
der B-Gruppe immunisiert wird: Gelbfieber
(Stamm 17-D), attenuiertes Denguevirus Typ 2
und attenuiertes Langatvirus ES.

Dengue

Dengue ist eine durch Miicken iibertragene
Infektionskrankheit, die durch Fieber, Muskel-
und Gelenkschmerzen, Lymphadenopathie und
Exanthem gekennzeichnet ist.

Eigenschaften der Viren

A. GroBe: Der Durchmesser der Viren betrigt
etwa 50 nm (Innenkorper 25 nm).

B. Verhalten gegeniiber physikalischen und
chemischen Einfliissen: Die Viren sind zumin-
dest 5 Monate lang im gefrorenen Zustand bei
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—70°C stabil und im lyophilisierten Zustand bei
+5°C. Menschliches Blut kann infektios blei-
ben, wenn es bei 5°C wochenlang aufbewahrt
wird.

C. Empfinglichkeit von Tieren: Menschliches
Serum, das Denguevirus enthalt, fiihrt lediglich
zu einer inapparenten Infektion bei Schimpan-
sen und niederen Affen. Nach der Infektion
kommt es zum Auftreten komplementbinden-
der und neutralisierender Antikorper, die meh-
rere Monate lang bestehen bleiben.

Maiuse zeigen nach Inoculation virushaltigen
menschlichen Serums im allgemeinen keine
Krankheitssymptome. Verschiedene  Virus-
stimme wurden jedoch an Miuse adaptiert.
Nach intracerabraler Inoculation zeigen die
Miuse schlaffe Lahmungen, wobei die histologi-
schen Liasionen vorwiegend in den Neuronen zu
suchen sind. Méiuse-adaptiertes Denguevirus
kann eine todlich verlaufende paralytische Er-
krankung bei Affen hervorrufen, die sowohlim
klinischen als auch im pathologisch-anatomi-
schen Aspekt der experimentellen Poliomyelitis
ahnlich ist.

In Affennierenzellen (LLC-MK,), Hamster-
nieren- und HeLa-Zellen vermehrt sich Den-
guevirus sehr gut, wobei es cytopathische Ver-
anderungen verursacht, die zur Titration des
Virus und zur Messung neutralisierender Anti-
korper verwendet werden konnen. Auflerdem
eignen sich Zellkulturen von Aedes albopictus
zur priméren Virusisolierung.

D. Antigenitit: Gegenwirtig werden zumin-
dest vier Serotypen unterschieden, die als Typen
1-4 bezeichnet werden.

Aus den Hirnen infizierter neugeborener
Maiuse konnen komplementbindende und him-
agglutinierende Antigene hergestellt werden.
Obwohl Dengue- und Gelbfiebervirus eine
Gruppenverwandtschaft zeigen, findet sich zwi-
schen ihnen keine Kreuzimmunitit. Mensch-
liche Freiwillige, die mit Gelbfiebervirus immu-
nisiert worden waren, konnten durch kleine
Dosen von Denguevirus noch infiziert werden.

Pathogenese und Pathologie

Bei Beginn des Fiebers besteht eine Virdmie, die
etwa 3 Tage anhalten kann. Histologische Lasio-
nen finden sich in und um die kleinen Blutge-
faBe, wobei sich eine Endothelschwellung, ein
perivasculdres Odem und eine Infiltration mit
mononucledren Zellen bildet.
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Die intradermale oder intraoculdre Inocula-
tion kleiner Virusdosen kann entweder zu einer
typischen Dengue-Erkrankung oder zu einer
milden Erkrankung ohne Exanthem fihren oder
auch keinerlei Krankheitssymptome hervorru-
fen. In jedem Fall entsteht eine Immunitat.

Klinische Befunde

Die Inkubationszeit betrdgt 5-8 Tage. Das
Fieber kann entweder plotzlich einsetzen oder
es konnen Prodromalsymptome in Form von
allgemeinem Krankheitsgefiihl, Schiittelfrost
und Kopfschmerzen vorhanden sein. Danach
treten rasch Schmerzen auf, vor allem im Riik-
ken, in den Gelenken, in den Muskeln und in
den Augipfeln. Hautfig findet 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 5-8 Tage nach Beginn
der Erkrankung erneut an (,,Sattelform*). Am
3. oder 4. Tag entsteht ein maculo-papuldses
oder auch ein scarlatiniformes Exanthem, das 24
bis 72 Std bestehen bleibt und ohne Abschup-
pung abklingt. Die Lymphknoten sind haufig
vergroBert. RegelmiBig tritt eine Leukopenie
mit relativer Lymphocytose auf. Die Rekonva-
leszenz kann Wochen dauern, obwohl Kompli-
kationen oder Todesfille selten sind. Vor allem
bei kleinen Kindern kann Dengue als milde,
fieberhafte Erkrankung, die 1-3 Tage dauert,
auftreten.

Ein klinisch schwereres Syndrom, das hamor-
rhagische Dengue-Fieber, tritt bei einigen Men-
schen mit heterologen Antikorpern gegen Den-
gue auf; diese Antikorper konnen entweder
diaplacentar iibertragen oder endogen gebildet
sein. Obwohl die anfinglichen Symptome der
normalen Dengue dhneln, verschlechtert sich
das Befinden des Patienten anschlieBend ab-
rupt, eine Hypoproteindmie und zumindest eine
der folgenden hamatologischen Verdnderungen
machen sich bemerkbar: Thrombocytopenie,
verlangerte Blutungszeit, verlangerte Pro-
thrombinzeit. Das sog. Dengue-Schocksyndrom
mit Schock und Hamokonzentration kann sich
anschlieBen. Dieses abgewandelte klinische Bild
der Dengue ist haufig in epidemisch gehaufter
Form auf den Philippinen, in Siidostasien und in
Indien beobachtet worden, d.h. in Gebieten, in
denen regelmaBig mehrere Serotypen des Den-
guevirus vorkommen. Die Letalitdt dieser Er-
krankung betragt 5-10%. Bei Untersuchungen

in Siidostasien konnte das hdmorrhagische Den-
gue-Fieber hiufiger nach Zweitinfektion mit
Denguevirus Typ 2 bei Mddchen im Alter von 3
Jahren oder aiteren beobachtet werden. Die
Faktoren, die zur Ausbildung des klinischen
Bildes, beitragen, kennt man nicht, wahrschein-
lich ist es jedoch eine Uberempfindlichkeitsre-
aktion. Man hat angenommen, daf} innerhalb
weniger Tage nach der Zweitinfektion Virus-
Antikdrperkomplexe gebildet werden, anschlie-
Bend wird das Komplementsystem aktiviert und
fiihrt zu der Dysfunktion des GefaBsystems, wie
man es beim hamorrhagischen Fiebersyndrom
sieht.

Die mdgliche Bedeutung von Uberempfind-
lichkeitsreaktionen bei der Auslosung des hi-
morrhagischen Dengue-Fiebers lassen eine Zu-
rickhaltung bei der Entwicklung von Impfstof-
fen gegen Dengue-Viren angezeigt sein.

Laboratoriumsdiagnose

Die Isolierung der Dengueviren ist schwierig.
Bis zur endgiiltigen Kldrung der Anwendbarkeit
von Zellkulturen aus A. aegypti zur Primar-
isolierung konnen folgende diagnostische Un-
tersuchungen durchgefiihrt werden:

A. Verdachtsdiagnose: Bei dieser Untersu-
chung wird eine Gruppe von Maiusen frisches
Serum aus der akuten Krankheitsphase inocu-
liert, einer anderen Gruppe von Mausen erhitz-
tes Serum (56°C, 30 min lang). Einen Monat
spater flihrt man bei beiden Gruppen von
Miusen eine Belastungsinoculation mit 100
LDsy eines bekannten, an Miuse adaptierten
Denguevirusstammes durch. Uberleben die
Mause, die das frische Serum erhielten, diese
Belastung, wihrend jene Maéuse, denen das
erhitzte Serum inoculiert wurde, sterben, so
enthielt das Serum Denguevirus.

B. Serologie: Nach der Infektion bilden die
Patienten neutralisierende und hamagglutina-
tionshemmende Antikdrper, die innerhalb von
sieben Tagen nach Krankheitsbeginn nachweis-
bar sind, wihrend die komplementbindenden
Antikorper etwa 7—14 Tage spéater entstehen.
Zur Feststellung von Antikorpern miissen die
Antigene der ortlich vorkommenden Serotypen
des Denguevirus verwendet werden. Der Pa-
tient bildet zwar sowohl homotype als auch
heterotype Antikorper gegen Denguevirus, je-
doch kann der infizierende Typ aufgrund folgen-
der Unterschiede bei der Antikdrperbildung
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ermittelt werden: 1. Neutralisierende Antikor-
per: Homotype Antikorper weisenbei Erstinfek-
tionen einen hoheren Titer als heterotype auf. 2.
Komplementbindende Antikorper: Haufig sind
die heterologen Antikorper niedriger und sind
weniger lange nachweisbar als die homologen. 3.
Himagglutinationshemmende Antikorper: Die
homologen Antikorper konnen frither auftre-
ten, einen hoheren Titer besitzen und langer
nachweisbar sein als die heterologen Antikor-
per. Ferner werden bei Erstinfektionen auch
Antikorper gegen die anderen Mitglieder der
Gruppe B der Arboviren gebildet.

Immunitit

Man kennt zumindest vier Antigentypen des
Virus.

Die Reinfektion eines Menschen, der 2 bis
3 Monate vorher durch einen anderen Typ
des Denguevirus infiziert worden war, kann zu
einem allgemeinen Krankheitsgefiihl mit kurz-
dauerndem geringen Fieberanstieg fithren, ohne
daB ein Exanthem auftritt. Lif3t man an diesem
reinfizierten Patienten Miicken saugen, so kon-
nen diese die Erkrankung weiter iibertragen.
Die hochsten Antikorpertiter bilden sich nach
Infektionen mit Denguevirus Typ 1 und 2 aus.
Hierbei konnen ausreichend kreuzragierende
Antikorper gebildet werden, um eine Infektion
mit den Typen 3 oder 4 zu verhindern.

Durch die Adaptierung an Méuse und an
Gewebekulturen wurden die Stimme abge-
schwicht und verursachen keine Erkrankung
des Menschen. Nach Injektion eines abge-
schwichten Virus besitzen Menschen eine be-
lastbare Immunitdt gegeniiber dem homologen
Virus, das durch infizierte Miicken oder auch
durch die Inoculation groBer Mengen hochin-
fektiosen menschlichen Serums iibertragen
wurde.

Friither gegen Gelbfieber Geimpfte zeigen
eine breite anamnestische Antikorperbildung
nach experimenteller Immunisierung mit abge-
schwichtem Denguevirus. Dasselbe trifft fiir die
Menschen zu, die frither durch andere Arbovi-
ren der Gruppe B infiziert worden waren.

Epidemiologie

Nach heutiger Kenntnis kommen Dengueviren
in Indien, dem Fernen Osten, auf den Karibi-
schen Inseln und auf Hawaii vor. Gelegentlich
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wurde Dengue auch in den Siidstaaten der USA
(1934) und in Australien beobachtet. Man muf}
wohl alle tropischen oder subtropischen Gebiete
der Erde, in denen Stechmiicken der Gattung
Aedes als Vektor vorkommen, als Endemiege-
biete oder potentielle Endemiegebiete ansehen.
So traten 50000 Dengue-Erkrankungen 1972 in
Kolumbien auf, nachdem das atlantische Kii-
stengebiet erneut von A. aegypti besiedelt wor-
den war.

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

Aedes — Mensch — Aedes — Mensch
ya //‘ 7

’ ,
/ /

Aedes — Affe — Aedes — Affe

Aedes aegypti ist eine in der Ndahe menschli-
cher Behausungen lebende Miickenart, Aedes
albopictus lebt dagegen im Busch oder im
Dschungel. Die letztere Miickenart halt man fiir
das Fortdauern der Infektion unter Affen
(Dschungel-Dengue) verantwortlich.

In stadtischen Gebieten treten Dengue-Epi-
demien haufig explosionsartig auf und die Er-
krankung befillt einen nicht unbetrichtlichen
Teil der Gesamtbevolkerung. Die Erkrankungs-
haufung setzt meist wihrend der Regenzeit ein,
wenn die als Vektor dienende A. aegypti weit
verbreitet ist. Diese Stechmiicke ist domestiziert
und besitzt nur einen engen Flugradius, so daf}
Dengue innerhalb der Stddte sich nur von Haus
zu Haus ausbreitet. Aedes briitet in tropischen
und subtropischen Gebieten in kiinstlich ange-
legten Wasserlochern in der Umgebung
menschlicher Wohnungen oder aber in Lochern
in Baumen oder Pflanzen in der Nahe menschli-
cher Behausungen. Diese Miicke bevorzugt
offensichtlich das Blut des Menschen gegeniiber
dem Blut von Tieren. Da A. aegypti auch der
Ubertriger des Gelbfiebers ist, sollte der kiirz-
lich erfolgte Dengue-Ausbruch in der Karibi-
schen See als Warnung vor einer moglicherweise
ernsteren Krankheitsepidemie angesehen wer-
den. In diesem Gebiet traten bis 1975 sporadi-
sche Erkrankungsfalle und lokalisierte Ausbrii-
che auf, als wiederum eine deutliche Erkran-
kungshaufung auf Puerto Rico beobachtet wur-
de; in den folgenden Monaten wurden iiber
1300 Erkrankungen — vor allem in Gebiet der
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Stadt San Juan — beobachtet. Die Epidemie
konnte durch Versprithen von Malathion, um
die Stechmiicke zu toten, und durch Vernich-
tung der Brutplatze der Larven rasch unter
Kontrolle gebracht werden.

A. aegypti ist der einzige bekannte Ubertri-
ger von Dengue in der westlichen Hemisphare.
Die weiblichen Tiere nehmen das Virus wih-
rend des Saugens bei einem Menschen, der sich
in der virdmischen Phase befindet, auf; der Stich
dieser Tiere ist dann nach etwa 8-14 Tagen
(externe Inkubationszeit) infektids. Im Durch-
schnitt beginnen 2—15 Tage nach dem Miicken-
stich die klinischen Symptome. Nachdem die
Stechmiicke einmal infektios ist, bleibt sie es
wahrscheinlich lebenslang (1 bis 3 Monate oder
langer).

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
wiahrend des ganzen Jahres vorhanden sind.
Ausbriiche in kalteren Gebieten werden im
allgemeinen durch den Beginn der kalten Jah-
reszeit beendet.

Dengue-Epidemien werden gewohnlich dann
beobachtet, wenn das Virus in neue Gebiete
eingeschleppt wird oder wenn empfangliche
Menschen in Endemiegebiete kommen. Wenn
der Viruscyclus das ganze Jahr iiber aufrechter-
halten wird, so kann die Krankheit endemisch
werden, wie es im Gebiet der Karibischen See
geschehen ist. Wird die Infektion dagegen in ein
Gebiet mit gemaBigtem Klima eingeschleppt,
wo der Zwischenwirt wahrend des Winters
verschwindet, so kommt die Epidemie dann
sofort zu einem Stillstand und tritt im néchsten
Jahr nicht erneut auf. Aus diesem Grund ist die
endemische Dengue auf den Inseln der Karibi-
schen See im Hinblick auf die Miicke A. aegypti,
die in den Sommermonaten allgemein verbreitet
ist, eine standige Bedrohung fiir die USA.

Kontrolle

Die Kontrolle der Erkrankung hiangt entschei-
dend von den MaB3nahmen der Miickenbekamp-
fung ab, d.h. Vernichtung der Brutplitze und
Verwendung von Insecticiden. Fiir experimen-
telle Zwecke wurde eine abgeschwichte Virus-
vaccine hergestellt, die jedoch noch nicht in
einem groBen Feldversuch erprobt wurde und
deren allgemeine Anwendung auch so lange

nicht ratsam ist, bis die mogliche Uberempfind-
lichkeitsreaktion als auslésender Faktor fiir das
hamorrhagische Dengue-Fieber nicht geklart
ist.

Hamorrhagisches Fieber

Krankheitsausbriiche an hamorrhagischem Fie-
ber traten bisher in Sibirien, in den sowjetischen
zentralasiatischen Gebieten, in Ost- und Nord-
europa sowie kiirzlich in Siidostasien und in
Stidamerika auf. Diese Erkrankungen gerieten
in das Licht der Offentlichkeit, als die amerika-
nischen Truppen in Korea im Beginn der finfzi-
ger Jahre einen Ausbruch des koreanischen
hdamorrhagischen Fiebers erlebten.

Kiirzlich wurde vorgeschlagen, die hamorrha-
gischen Fieber in drei Gruppen einzuteilen:

1. Durch Zecken iibertragene hamorrhagische
Fieber; hierzu gehoren einige Arten des russi-
schen Friihsommer-Meningoencephalitis-Kom-
plexes (hdamorrhagisches Fieber von Omsk,
Kyasanur-Waldkrankheit) und die Gruppe des
Krim-Kongo-hdmorrhagischen Fiebers:

2. Durch Stechmiicken {ibertragene hamorrha-
gische Fieber, hierzu gehdren Dengueviren
(siche oben), das Gelbfieber- und das Chikun-
gunya-Virus;

3. Primére Zoonosen, hierzu gehoren die Viren
des koreanischen hidmorrhagischen Fiebers
(Nephrose-Nephritis), des argentinischen (Ju-
nin-Virus) und bolivianischen (Machupo-Virus)
hamorrhagischen Fiebers und das Lassa-Virus.

In Marburg trat 1967 ein Ausbruch eines
hamorrhagischen Fiebers bei Personen auf,
die mit griinen Meerkatzen (Cercopithecus ae-
thiops) Kontakt hatten; diese Tiere waren kurz
zuvor aus Uganda zu Versuchszwecken impor-
tiert worden. Der Ubertragungsweg dieses Virus
ist unbekannt: das Virus zeigt einige wenige
Gemeinsamkeiten mit den Rhabdoviren (s. Ka-
pitel 39).

Zu den iiblichen klinischen Symptomen der
epidemisch gehduft auftretenden hdmorrhagi-
schen Fieber gehoren Fieber, Petechien oder
Purpura sowie gastrointestinale Blutungen und
Blutungen aus der Nase sowie dem Uterus.
Ferner beobachtet man eine Hypotonie. eine
allgemeine Erschopfung, zentralnervose Sto-
rungen und eine Thrombocytopenie. Haufig
treten eine Leukopenie auf sowie eine deutliche
Proteinurie.



Pappatacifieber

Das argentinische hadmorrhagische Fieber
wurde erstmals 1955 in der Nahe der Stadt Junin
beobachtet, wo das Virus aus Patientenblut
isoliert werden konnte. Von hier aus breitete
sich das Virus langsam iiber das Land aus.

Das Machupo-Virus wurde 1963 aus der Milz
eines an einem hdmorrhagischen Fieber Ver-
storbenen in den nordostlichen Gebieten Boli-
viens isoliert. AuBlerdem wurde dieses Virus
wiederholt von der Maus Calomys calosus iso-
liert. Die systematische Vernichtung dieser
Feldmaus gestattete, die Ausbreitung dieser
Erkrankung in Bolivien zu kontrollieren.

Pappatacifieber (Phlebotomustieber)

Pappatacifieber ist eine milde verlaufende.
durch Insekten iibertragene Erkrankung, die
vor allem in den Mittelmeerldndern und in
RuBland, Iran, Pakistan, Indien, Panama, Brasi-
lien und Trinidad auftritt. In den endemischen
Gebieten zwischen dem 20. und 45. Breitengrad
findet sich die Sandfliege, Phlebotomus papa-
tasii.

Eigenschaften des Virus

Das Virus hat einen Durchmesser von etwa
50 nm. Obwohl zumindest 20 verschiedene An-
tigentypen des Virus vorkommen, sind lediglich
fiinf als Ursache des Pappatacifiebers von Be-
lang. Die Mitglieder dieser Gruppe sind in ihrer
Antigenitat von anderen Arbovirusgruppen ver-
schieden: sie konnen in Gewebekulturen ver-
mehrt werden und sind an jugendliche Miuse
und Hamster adaptiert worden. bei denen sie
eine Encephalitis hervorrufen. Die Viren sind
gegeniiber Einfrieren und Lyophilisieren resi-
stent.

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 Bif} der Sandfliege eingedrungen ist,
beginnt die Erkrankung abrupt nach einer Inku-
bationszeit von 3—6 Tagen. In einem Zeitraum
von 24 Std vor bis 24 Std nach dem Beginn des
Fiebers kann das Virus aus dem Blut isoliert
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werden. Die Symptome bestehen in Kopf-
schmerzen, allgemeinem Krankheitsgefiihl,
Schwindel, Fieber, conjunctivaler Injektion,
Photophobie, Nackensteife, Leibschmerzen und
Leukopenie. Alle Patienten erholen sich nach
dieser Infektion vollstandig. Eine spezifische
Behandlung ist nicht bekannt. Die beim Men-
schen auftretenden pathologisch-anatomischen
Verdnderungen sind ebenfalls unbekannt.

Laboratoriumsdiagnose

Die Diagnose wird im allgemeinen nach dem
klinischen Bild gestellt. Sie kann durch den
Nachweis eines Antikdrperanstiegs bei Unter-
suchung mehrerer Serumproben bestitigt wer-
den, wobei man entweder einen Neutralisations-
test mit einem Mause-adaptierten Virus durch-
fithrt oder einen Hamagglutinationshemmungs-
test, bei dem ein Hamagglutinin benutzt wird,
das an das Virus gekoppelt ist.

Immunitat

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

Epidemiologie

Die Erkrankung wird durch die weibliche Phle-
botomus-Miicke, die nur wenige Millimeter
grof} ist, iibertragen. Diese sogenannte Sand-
fliege ist in den Tropen das ganze Jahr iiber
verbreitet; in Gebieten mit einem kuhleren
Klima findet man sie nur wihrend der warmen
Jahreszeit. Es ist nicht genau bekannt, wie das
Virus iiberwintert. Da jedoch hiufig Virus aus
mannlichen  Phlebotomus-Miicken isoliert
wurde, die keine Blutsauger sind, muf} an die
Maglichkeit einer transovariellen Ubertragung
gedacht werden.

Die externe Inkubationszeit in der Sandfliege
betrdgt etwa eine Woche. Das Insekt saugt
wihrend der Nacht, wihrend des Tages kann
man die Sandfliege an dunklen Platzen (Mauer-
risse, Hohlen, Hauser, Baumstamme) finden.
Wenige Tage nach dem Blutsaugen werden die
Eier abgelegt, bis zur Entwicklung fertiger
Insekten sind etwa fiinf Wochen erforderlich.
Bei heiBem Wetter leben die erwachsenen Tiere
nur wenige Wochen.
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In Endemiegebieten tritt die Infektion
und damit auch die Immunitédt hiufig bereits
wahrend der Kindheit auf. Kommen empfang-
liche Erwachsene (z.B. Militidr) in diese Ge-
biete, so konnen groere Ausbriiche von Pappa-
tacifieber unter den Neuankommlingen auftre-
ten, wobei diese Erkrankung dann gelegentlich
als Malaria mi3deutet wird.

Kontrolle

Sandfliegen sind unmittelbar oberhalb des Bo-
dens am meisten verbreitet. Da es sich um sehr
kleine Tiere handelt, kdnnen sie die iiblichen
Fliegenfenster und Moskitonetze passieren. Ihre
Flugstrecke kann fast 200 m betragen. Zur
Vorbeugung von Erkrankungen in endemischen
Gebieten ist eine Insektenabwehr in der Nacht
unter Verwendung von Insecticiden in und um
die Quartiere erforderlich.

Colorado-Zeckenfieber
(Bergfieber, Zeckenfieber)

Colorado-Zeckenfieber ist eine milde verlau-
fende, fieberhafte Erkrankung ohne Exanthem,
die durch Zecken iibertragen wird.

Eigenschaften des Virus

Der Einordnung des Virus des Colorado-Zek-
kenfiebers, das in funktioneller Hinsicht einem
Arbovirus entspricht, in die Arbovirusgruppe
steht die relative Resistenz gegen Lipidlosungs-
mittel entgegen, ferner liegt das Virusgenom
wahrscheinlich als Doppelstrang-RNS vor, so
daB die Einordnung in die Familie der Reoviri-
dae am wahrscheinlichsten ist. Nach der Capsid-
Symmetrie und der Saurelabilitit ist es zum
Genus Orbivirus (s. Kapitel 39) zurechnen (s. S.
648).

Der Durchmesser des Virus betragt 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 Miuse; nach intracerebraler Inoculation
erkranken Maiuse mit Paresen. Der Erreger
vermehrt sich ferner in Gewebekulturen
menschlicher Zellen und im Hiithnerembryo.
Aufgrund seiner Antigenstrukturistder Erreger
des Colorado-Zeckentfiebers von allen anderen
Errcgern verschieden.

Pathogenese und Pathologie

Das Virus wird durch den Bif} einer infizierten
Zecke ibertragen. Im akuten Stadium der Er-
krankung kann man das Virus aus dem Blut
isolieren. Die beim Menschen auftreten-
den pathologisch-anatomischen Verdanderungen
sind unbekannt.

Klinische Befunde

Die Inkubationszeit betrdgt 4-6 Tage. Die
Erkrankung beginnt akut mit Schiittelfrost und
Muskelschmerzen. Zu den typischen Sympto-
men gehoren Kopfschmerzen, Augenschmer-
zen, Muskel- und Gelenksschmerzen, Schwindel
und Erbrechen. Der Temperaturverlauf ist im
allgemeinen biphasisch. Nach dem ersten Ab-
schnitt, der etwa zwei Tage dauert, kann ein
relativ symptomarme Periode auftreten. Die
Symptome und das Fieber erscheinen dann im
allgemeinen wieder und klingen nach 3—4 weite-
ren Krankheitstagen ab. Die Leukocyten gehen
bei der Erkrankung bis auf 2-3000/mm? herun-
ter. Komplikationen sind unbekannt, nur tiber
eine todlich endende Erkrankungen wurde be-
richtet.

Laboratoriumsdiagnose

Das Virus kann aus dem Blut durch intraperito-
neale oder intercerebrale Inoculation saugender
Maiuse oder Hamster isoliert werden. Die Vir-
dmie bei Menschen dauert zumindest zwei
Wochen.

Aus den infizierten Méusehirnen kann ein
spezifisches komplementbindendes Antigen ge-
wonnen werden. Komplementbindende und
neutralisierende Antikorper werden in der zwei-
ten Krankheitswoche gebildet und sind dann
mindestens drei Jahre lang nachweisebar.

Immunitat

Man kennt nur einen Antigentyp. Eine einzige
Infektion ist offenbar in der Lage, eine langan-
haltende Immunitat zu erzeugen.

Epidemiologie

Colorado-Zeckentfieber tritt nur in den Gebie-
ten auf, in denen die Waldzecke, Dermacentor
andersoni, vorkommt, z.B. in Colorado, Ore-
gon, Utah, Idaho, Montana und Wyoming. Nach
Ausbruch einer Erkrankung 14t sich im allge-
meinen retrospektiv feststellen, daBl die Patien-



Rift Valley-Fieber

ten 4-5 Tage vor Beginn der Symptome sich in
einem mit Zecken befallenen Gebiet aufgehal-
ten haben und in vielen Fillen findet man noch
einzelne Zecken zu diesem Zeitpunkt an ihrem
Korper. Die Anwesenheit der Zecken bleibt
hiufig unbemerkt, da ihr Bif schmerzlos ist. Die
Erkrankung tritt vor allem bei erwachsenen
Mainnern auf, da sie ein héheres Expositions-
risiko gegeniiber den Zecken besitzen.

In der Natur gesammelte Zecken (Dermacen-
tor andersoni) waren mit dem Virus infiziert.
Diese Zecke ist ein echtes Reservoir des Erre-
gers, da das Virus transovariell durch das er-
wachsene Weibchen iibertragen wird. Natiir-
liche Infektionen treten bei Nagetieren auf, die
als Wirte fiir die unreifen Entwicklungsstadien
der Zecke in Betracht kommen.

Kontrolle

Die Erkrankung 148t sich am sichersten dadurch
verhindern, dal man das Betreten durch Zecken
befallener Walder vermeidet. Falls dies nicht
moglich ist, wird eine entsprechende Kleidung
empfohlen (hohe Stiefel usw.). In Gebieten mit
Zeckenbefall sollte man Menschen regelmaBig
auf etwa haftende Zecken ansehen und diese
dann sobald wie moglich entfernen.

Aus Hithnerembryonen, die mit Passagevirus
infiziert worden waren, hat man eine abge-
schwichte Lebendvaccine entwickelt und diese
in begrenzten Versuchen erprobt.

Lassa-Fieber

Die ersten gesicherten Erkrankungsfille an
Lassa-Fieber traten 1969 bei Amerikanern auf,
die sich im Dorf Lassa in Nigeria aufhielten. Der
Erreger ist fiir Menschen, die nicht in diesem
Gebiet geboren wurden, extrem virulent; bei
insgesamt 4 Epidemien, die in verschiedenen
Gebieten Westafrikas auftraten und bei denen
mehr als 1000 Erkrankungsfille auftraten, wur-
den Letalitdtsraten von 36-67% beobachtet.
Die Ubertragung kann von Mensch zu Mensch
erfolgen, so daB fiir das Krankenpflegepersonal
ein Infektionsrisiko besteht. Von 20 infizierten
Personen, die im Gesundheitsdienst titig waren,
starben 9.

Bei der Erkrankung an Lassa-Fieber sind fast
alle Organe beteiligt, obwohl die Symptome
individuell schwanken kénnen. Die Erkrankung
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ist charakterisiert durch hohes Fieber, Ulcera-
tionen in der Mundhohle, ein himorrhagisches
Exanthem, durch eine Pneumonie sowie durch
Herz- und Nierenschdden und durch schwere
Muskelschmerzen. Es treten jedoch auch gutar-
tig verlaufende, fieberhafte Erkrankungen auf.

Das Virus kann aus dem Blut des Patienten
isoliert werden; die Vermehrung erfolgt in
Vero-Zellen, einer Zellinie aus Nierenzellen
afrikanischer griiner Meerkatzen.

Das Lassa-Fieber-Virus ist ein Mitglied der
Familie Arenaviridae. Der Erreger enthilt
RNS; die PartikelgroBe und -struktur ist unter-
schiedlich (70-150 nm), auf der Partikelober-
flache findet man dicht stehende Vorstiilpungen
sowie im Partikelinneren Granula (20-25 nm),
bei denen es sich vielleicht um Wirtszell-Riboso-
men handelt. In der KBR zeigt das Virus eine
Kreuzreaktion mit dem LCM-Virus und den
Viren des Tacaribe-Komplexes, bei denen es
sich ebenfalls um Arenaviren handelt, die in der
Natur durch Nagetiere iibertragen werden.

Die Ubertragung des Virus scheint sowohl
durch direkten Mensch-zu-Mensch-Kontakt,
wie er anfanglich bei den Erkrankungsfillen in
Krankenhdusern beobachtet wurde, als auch
durch einen, den Mensch nicht beriithrenden
Cyclus moglich zu sein. Wahrend der Epidemie
1972 in Sierra Leone konnte ein derartiger
Ausbreitungsweg des Erregers nachgewiesen
werden. Das Virus konnte von einer afrikani-
schen Hausrattenart, Mastomys natalensis, iso-
liert werden. Eine wirksame Bekdampfung von
Nagetieren kann deshalb zur Einddmmung der
Erkrankung sinnvoll sein, wie es z. B. auch beim
bolivianischen hamorrhagischen Fieber der Fall
war.

Die einzige, gegenwirtig zur Verfiigung ste-
hende Behandlung des Lassa-Fiebers besteht in
der Verabreichung von Hyperimmunserum, das
entweder von Rekonvaleszenten oder von der
natiirlich immunen Bevolkerung dieser Gebiete
gesammelt werden kann. Die Verwendung von
Rekonvaleszentenseren muf} allerdings mit ei-
ner gewissen Vorsicht erfolgen, da das Virus
mehrere Monate lang nach der akuten Infektion
im Blut persistieren kann.

Rift Valley-Fieber

Dieses Virus ist vorwiegend fiir Schafe und
andere Haustiere pathogen. Der Mensch wird
wihrend einer solchen Zoonose bei domesti-
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zierten Tieren in Afrika nur sekundér infiziert.
Eine Infektion bei Laboratoriumsarbeitern ist
jedoch haufig.

Die klinischen Erscheinungen dhneln den bei
Dengue beobachteten: akuter Beginn, Fieber,
Erschopfung, Schmerzen in den Gliedern und
Gelenken sowie gastrointestinale Storungen.
Auch die Temperaturkurve dhnelt der bei Den-
gue und Gelbfieber beoachteten (Satteltyp). Im
allgemeinen findet man eine deutliche Leuko-
penie. Die Erkrankung ist nur kurzdauernd,
danach kommt es zu vollstindiger Wiederher-
stellung.

Das Virus hat einen Durchmesser von 30 nm
und kann in einer Vielzahl von Tieren vermehrt
werden, wobei jedoch die Maus als das Labora-
toriumstier der Wahl anzusehen ist. Im Ablauf
der Erkrankung entwickeln sich komplement-
bindende, neutralisierende und hamagglutina-
tionshemmende Antikérper. Die nach einer
Infektion auftretenden Antikorper bleiben of-
fenbar jahrelang bestehen.

Die Erkrankung ist nicht unmittelbar konta-
¢ios, sie wird durch blutsaugende Insekten, die
vorwiegend in der Nacht saugen (wahrscheinlich
Moskitos), iibertragen. Schafe konnen durch
eine entsprechende Unterbringung in der Nacht
vor einer Infektion geschiitzt werden.

Literatur

Arboviruses and Human Disease. Report of a WHO
scientific group. WHO Technical Report Series
No. 369. World Health Organization 1967.

Bokisch, V. A.. et al.: The potential pathogenic role of
complement in dengue hemorrhagic shock syn-
drome. New Engl. J. Med. 289, 996 (1973).

Durch Arthropoden tibertragene (Arbo)-Viruskrankheiten

Doherty, R. L.: Arthropod-borne viruses in Australia
and their relation to infection and disease. Progr.
med. Virol. 17, 136 (1974).

Ehrenkranz, N. J., et al.: Pandemic dengue in Carib-
bean countries and the southern United States:
Past, present and potential problems. New Engl. J.
Med. 285, 1460 (1971).

Hammon. W. M. Sather, G. E.: Arboviruses. In:
Diagnostic Procedures for Viral and Rickettsial
Infections, 4th Ed., p. 227-280. American Public
Health Association 1969.

Henderson, B. E., Coleman, P. H.: The growing
importance of the California arboviruses in the
etiology of human disease. Progr. med. Virol. 13,
404 (1971).

Horzinek, M. C.: The structure of togaviruses. Progr.
med. Virol. 16, 109 (1973).

Luby. J. P., Sulkin, S. E., Sanford, J. P.: The
epidemiology of St. Louis encephalitis: A review.
Ann. Rev. Med. 20, 329 (1969).

Monath, T. P.: Lassa fever and Marburg virus disease.
WHO Chron. 28, 212 (1974).

Murphy, F. A., Harrison, A. K. Whitfield, S. G.:
Bunyaviridae: Morphologic and morphogenetic
similarities of Bunyamwera serologic supergroup
viruses and several other arthropod-borne viruses.
Intervirology 1, 297 (1973).

Porterfield, J. S., et al.: Bunyaviruses and Bunyaviri-
dae. Intervirology. Vol. 6, Issue 1, 1976.

Reeves, W. C.: Overwintering of arboviruses. Progr.
med. Virol. 17, 193 (1974).

Spence, L., Jonkers, A. H., Grant, L. S.: Arboviruses
in the Caribbean islands. Progr. med. Virol. 10,
415 (1968).

Theiler, M., Downs, W. G.: The Arthropod-Borne
Viruses of Vertebrates: An Account of the Rocke-
feller Foundation Virus Program, 1951-1970.
Yale Univ. Press 1973.

Von Bonsdorff, C. H., Pettersson, F.: Surface struc-
ture of Uukuniemivirus. J. Virol. 16, 1296 (1975).



