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Ein Virus mit geografischen Vorlieben:

FSME-Virus

Beim Spaziergang iiber eine Wiese, beim Zelten auf freiem Feld oder
beim Wandern im Wald — in der freien Natur lauern sie oft: Zecken.
Einmal zugebissen, erndhren sie sich vom Blut ihres Wirtes. Aber das ist
noch nicht alles ... Manche Zecken tragen etwas in sich, das ihnen selbst
keinen Schaden zufiigt, fiir inre Wirte jedoch umso gefahrlicher ist: Viren.

Woher kommt die Bezeichnung des Krankheitserregers?

Das FSME-Virus ist nach der Krankheit benannt, die es bei
einem Teil der Infizierten ausldst: Frihsommer-Meningoen-
zephalitis (von griech. Meningitis = Hirnhautentzindung,
Encephalon = Gehirn). Es handelt sich also um eine Hirn-
hautentziindung, die ins Gehirn Gbertreten kann. Die Vor-
silbe Frihsommer ist von der russischen Taigazecke abge-
leitet, die — im Gegensatz zu den einheimischen Zecken —
nur im Frihjahr und Friihsommer aktiv ist. Zecken sind die
Ubertrager des Virus. Im Englischen heiBt die Krankheit ent-
sprechend tick-borne encephalitis (tick = Zecke).

Was weii man iiber den Krankheitserreger?

Das Virus hat einen Durchmesser von 40-60 nm. Sein Ge-
nom besteht aus einer einzelstrangigen RNA mit positiver
Polaritét (Baltimore-Gruppe V), d.h., sie kann unmittelbar
als mRNA fiir die Proteinbiosynthese fungieren. Die RNA
codiert fur drei Strukturgene: das Kapsidprotein C, das

Membranprotein M und das groBe Hullprotein E (von engl.
envelope = umhdillen) (Abb. 1 und Abb. 2). Die HGllmembran
stammt von der Wirtszelle.

Das Virus bindet mithilfe des Hullproteins E an Rezep-
toren in der Zellmembran der Wirtszelle und wird durch re-
zeptorvermittelte Endozytose ins Zytoplasma geschleust.
Durch einen niedrigen pH-Wert im Endosom veréndert sich
das Hullprotein E und initiiert die Fusion von Endosom und
Hullmembran des Virus. Dadurch wird das virale Nukleo-
kapsid ins Zytoplasma entlassen und die RNA aus dem
Nukleokapsid freigesetzt.

AuBer den drei Virus-Proteinen werden neue Kopien der
Virus-RNA hergestellt. Dazu wird von der Virus-RNA eine
Kopie mit negativer Polaritét erzeugt, die als Vorlage fur
die Herstellung neuer RNAs mit positiver Polaritat dient.
Die drei Virus-Proteine werden zunachst an einem Stick,
als sog. Polyprotein, synthetisiert und erst im Laufe der Vi-
rusreifung durch zellulére Proteasen voneinander getrennt.
Dabei nehmen die Proteine unterschiedliche Wege: Das
Kapsidprotein C verpackt neue Virus-RNAs an der zytoplas-
matischen Seite des Endoplasmatischen Retikulums (ER).
Membranprotein M und Hullprotein E werden mithilfe eines
Signalpeptids in die Membran des ERs integriert. Die bei-
den Proteine sammeln sich an ER-Stellen mit Nukleokapsi-
den, die sie durch Knospung ins Innere des ERs schleusen.
Diese neuen Virenpartikel sind aber noch nicht infektids, da
Membranprotein M und Hullprotein E noch nicht getrennt
wurden. Das erfolgt durch eine Protease im Golgi-Apparat,
welche die nun infektiésen Partikel zur Zellmembran trans-
portiert und durch Exozytose entlasst.

1: (@) Schema eines Querschnitts durch das FSME-Virus, (b) rdumliches Modell des Virus
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Was sind die Krankheitssymptome?

Bei den meisten Menschen verl&uft die Infektion ohne Sym-
ptome, nur 10-30% der Infizierten erkranken. Bei diesen
Personen werden zwei Phasen beobachtet:

* Bei 90% treten nach einer Inkubationszeit von 1-3 Wo-
chen grippeahnliche Symptome mit Fieber, Kopf- und
Gliederschmerzen auf, die sich meist nach einigen Ta-
gen wieder zurlckbilden.

* Bei 10% der Erkrankten folgt nach 2-20 Tagen eine zwei-
te Phase, in der Symptome einer Hirnhaut- oder Ge-
hirnentziindung (Meningitis zu 60 %, Enzephalitis 40 %)
auftreten: Kopfschmerzen, Erbrechen, Lahmungen und
Bewusstseinsstérungen. Bei Kindern und Jugendlichen
verlauft die Infektion entweder ohne Symptome oder
leichter als bei Erwachsenen.

Wie wird der Krankheitserreger iibertragen?

Das Virus wird hauptsachlich durch Zecken der Gattung
Ixodes von Wildtieren auf den Menschen Ubertragen. Da-
bei geben die Zecken das Virus beim Blutsaugen mit dem
Speichel weiter. Die Virus-Ubertragung erfolgt innerhalb der
ersten ein bis zwei Stunden nach dem Einstich. Es gibt
drei Subtypen von FSME-Viren: den europaischen, den
sibirischen und den fernéstlichen Subtyp. Der europai-
sche Subtyp wird ausschlieBlich durch den Gemeinen Holz-
bock (Ixodes ricinus) Ubertragen (Abb. 3), der sibirische
und der ferndstliche Subtyp durch die Taigazecke (Ixodes
persulcatus).

Zecken durchlaufen drei Entwicklungsstadien (Larve,
Nymphe und adultes Tier), in denen jeweils eine Blutmahl-
zeit bendtigt wird. Menschen werden sowohl von adulten
Tieren, als auch von Nymphen befallen, die deutlich haufi-
ger vorkommen. Selten kommt es zur Ubertagung der Vi-
ren durch virusinfizierte Milchprodukte der Rohmilch von
Ziegen, Schafen und Rindern. Durch das Pasteurisieren
der Milch wird das Virus inaktiviert. Eine Ubertragung von
Mensch zu Mensch ist nicht méglich.

KOMPAKT

2: Elektronenmikroskopische Aufnahme von FSME-Viren

Foto: © Holger Krisp/Wikimedia Commons, CC BY 3.0
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Foto: © Muhsin Oezel/RKI

Grafik: Sabine Meyer-Marc, nach Lindquist/Vapalahti 2008

3: (a) Adultes Tier von
Ixodes ricinus

(b) Verbreitungsgebiete
von Ixodes ricinus und
Ixodes persulcatus
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4: Erkrankungsfélle
an FSME 2003-2016

Wie héufig kommt die Krankheit vor?

In Deutschland erkrankten zwischen 2003 und 2016 jahrlich
etwa 250-450 Menschen, mit einem deutlichen Gipfel im
Sommer 2006 (Uber 500 Falle) (Abb. 4). Allerdings ist das
Risiko fir eine Erkrankung geografisch ungleich verteilt:
Im Stden Deutschlands ist das Risiko deutlich héher als
im Norden. 2017 sind laut Robert-Koch-Institut 43 Kreise
in Baden-Wurttemberg, 83 Kreise in Bayern, neun Kreise in
Hessen, acht Kreise in Thuringen, ein Kreis in Rheinland-
Pfalz, ein Kreis im Saarland und ein Kreis in Sachsen als
FSME-Risikogebiete ausgewiesen (RKI 2017).

Wie wird die Krankheit behandelt?

Es gibt keine kausale Behandlung. Spezifische, antivirale
Medikamente sind nicht vorhanden. Wenn die Krankheit
ausgebrochen ist, kébnnen nur die Symptome gelindert
werden — durch Schmerzmittel und Bettruhe. In schwe-
ren Fallen kann eine Behandlung auf der Intensivstation
eines Krankenhauses erforderlich sein.

Gibt es eine Impfung?

Fur eine vorbeugende, aktive Immunisierung werden in-
aktivierte, nicht mehr vermehrungsféahige FSME-Viren int-
ramuskular gespritzt. Nach der Grundimmunisierung halt
die Wirksamkeit nur firr zwei bis drei Jahre an, sodass die
Impfung alle drei Jahre wiederholt werden muss. Impfen
lassen sollten sich alle Risikopersonen, d.h., Menschen,
die in Risikogebieten im Wald und in der Natur arbeiten
(z.B. Forster, Jager, Waldarbeiter, Gartner) oder im Wald
ihre Freizeit verbringen (z. B. Wanderer).

Was kann man sonst vorbeugend tun?

Oft wird die Impfung gegen FSME als ,Zeckenimpfung”
bezeichnet. Das ist irrefihrend, da die FSME-Impfung nur
vor FSME schitzt, aber nicht vor anderen, durch Zecken
Ubertragene Krankheiten — vor allem Borreliose, gegen die
es keine Impfung gibt. Daher sind auch nach einer Imp-

fung und ohne eine Impfung unbedingt préaventive MaB-
nahmen zu ergreifen, wenn man sich in Risikogebieten in
der freien Natur aufhélt. Empfohlen wird das Tragen von
heller, méglichst geschlossener Kleidung, die Anwendung
von Repellents (z.B. Autan®), das Meiden von unweg-
samem Gelande und Unterholz, sowie das zeitnahe Ab-
suchen des Korpers nach Zecken und deren Entfernung.

Was ist das biologisch-medizinisch Besondere
an diesem Krankheitserreger?

Wie lassen sich die unterschiedlichen, geografischen ,Vor-
lieben” des FSME-Virus erklaren? Sie hangen mit der geo-
grafischen Verbreitung und der Populationsdichte ihrer
Zwischenwirte zusammen: den Zecken. Die virusverseuch-
ten Gebiete werden als Naturherde bezeichnet. Diese sind
z.T. sehr klein, was dazu fihrt, dass in Baden-Wurttem-
berg nur 4,2%, in Bayern sogar nur 0,9 % der Zecken von
FSME-Viren befallen sind.

Die FSME-Naturherde sind stark von den Lebenszy-
klen der naturlichen Wirte abhangig. Die Haufigkeit des
Virus wird von der Populationsdichte von Zecken, kleinen
Nagetieren, aber auch gréBeren Tieren (z. B. Rehwild) be-
einflusst. Klimatische Faktoren spielen ebenfalls eine Rol-
le: Langere und warmere Sommer verlangern die aktive
Zeit der Zecken. Die generelle Erwarmung des Klimas in
Deutschland und in Europa hat dazu geflhrt, dass sich
Zecken weiter nach Norden ausgebreitet haben. Auch eine
weniger intensiv betriebene Landwirtschaft, mit dem Ver-
zicht auf Pflanzenschutzmittel, verbessert die Lebensbe-
dingungen von Zecken.

Aufgaben

1. Begrlinden Sie, weshalb allein die virale RNA zur Virus-
vermehrung fUhrt, wenn man sie in geeignete Zellen
einfuhrt.

2. Informieren Sie sich Uber die FSME-Erkrankungsfalle
im Sommer 2006 und erklaren Sie, weshalb sich die
Zahl der FSME-Erkrankten fast verdoppelte (Abb. 4).

3. Stellen Sie eine Hypothese auf, weshalb die meisten
Menschen nach einer Infektion mit dem FSME-Virus
symptomfrei bleiben.

4. Erklaren Sie, weshalb im Gegensatz zu einer Grippe-
infektion nach einer Uberstandenen Infektion mit
FSME-Viren eine lebenslange Immunitat besteht.
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Karriereknick von Leistungssportlern:

Epstein-Barr-Virus

Die Saison 2015/2016 fand ohne sie statt. Die WeiBrussin Darja Domrat-
schewa, dreifache Olympia-Siegerin im Biathlon, litt unter Pfeifferschem
Driisenfieber, das durch das Epstein-Barr-Virus hervorgerufen wird. Sie
hatte alle Wettkdmpfe im Winter abgesagt. ,,Ich habe nicht genug auf mei-
nen Korper gehort“, sagte sie. ,,Ich bin iiberzeugt, dass es mir nutzt, wieder
Kraft zu gewinnen und mich fiir das folgende Jahr zu motivieren.“ Das Wich-
tigste sei eine Phase ,,ohne emotionale und physische Uberbelastungen®.
Auf Anraten der Arzte wolle sie sich schonen und komplett auskurieren.

Woher kommt die Bezeichnung
des Krankheitserregers?

Das Virus (abgekurzt EBV) ist nach seinen Entdeckern Mi-
chael Epstein und Yvonne Barr benannt. Sie fanden das
Virus 1964 in elektronenmikroskopischen Aufnahmen von
B-Lymphozyten, in denen es sich vermehrt (Abb. 2). Die
Krankheit, die das Virus hervorruft — Pfeiffersches Drii-
senfieber — wurde bereits 1889 durch den deutschen Kin-
derarzt Emil Pfeiffer beschrieben. Sie wird auch als Infek-
ticse Mononukleose (IM) bezeichnet, da sich wahrend
einer Infektion ungewdhnlich groBe Lymphozyten im Blut
nachweisen lassen.

Was weiB man iiber den Krankheitserreger?

Das EBV gehért zur Familie der Herpesviren und besitzt
deren typische Merkmale: Das Genom besteht aus einer

Uber 170000 Basenpaare langen, doppelstrangigen DNA  1: Darja Domratschewa musste pausieren

(Baltimore-Gruppe 1), die fur etwa 100 verschiedene Pro-

teine kodiert. Mit deren Hilfe dringt das Virus in B-Lym-  2: Elektronenmikroskopische Aufnahme von Epstein-Barr-Viren

Foto: © Imago/Camera4

phozyten ein und vermehrt sich in ihnen.

Der Lebenszyklus von EBV ist zweiphasig. In der ersten
Phase, die bei allen Infizierten gleich verlauft, befallen die
Viren den Mund-Rachenraum und dringen im Bereich der
Mandeln (Tonsillen) durch die Epithelzellen in das Lymph-
system ein. Dort befallen sie sog. ,naive“ B-Zellen, die
noch keinen Kontakt mit einem Antigen hatten. Da die-
se Zellen nur eine kurze Lebensdauer von einigen Tagen
haben, sind sie fiir ein langfristiges Uberleben der Viren
nicht geeignet. Nun kommen virale Gene und die von ih-
nen exprimierten Proteine ins Spiel, welche die infizier-
ten B-Zellen zur Vermehrung und Umwandlung (Prolifera-
tion) in ,reife“ B-Zellen veranlassen. Diese Zellen wandern
in die Keimzentren von Lymphfollikeln ein (Abb. 3). Dort
befinden sie sich in einer Umgebung, in der sich B-Zel-
len natlrlicherweise vermehren und umwandeln, wenn
sie mit einem Antigen in Kontakt kommen. Anstelle des
Antigens |6sen nun virale Proteine diese Vorgange aus.
Da ab diesem Zeitpunkt das normale, physiologische

Foto: © Deutsches Krebsforschungszentrum
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3: Querschnitt durch einen Lymphknoten

Reifungsprogramm der aktivierten B-Zellen zu Plasmazel-
len und Gedachtniszellen ablauft, werden die meisten vira-
len Gene wieder abgeschaltet. Die Viren Gberdauern nun in
den langlebigen B-Gedéchtniszellen (Latenz).

In der zweiten Phase, die bei jedem Infizierten anders
verlauft, kommt es zu einer Reaktivierung der Virenvermeh-
rung. Das passiert immer dann, wenn infizierte B-Gedacht-
niszellen durch Antigenkontakt aktiviert werden, sich darauf-
hin vermehren und in Plasmazellen umgewandelt werden.
Die neuen Viren werden aus den Plasmazellen freigesetzt
und befallen wieder naive B-Zellen. Da diese Plasmazellen
auch in die Schleimhaute des Mund-Rachenraums einwan-
dern, werden dort Viren in den Speichel freigesetzt.

Was sind die Krankheitssymptome?

Die Krankheitssymptome werden weitgehend von den Re-

aktionen des Immunsystems bestimmt. Daher verlauft eine

Erstinfektion mit EBV im Kindesalter meist vollig symptom-

frei. Bei Jugendlichen und Erwachsenen kommen drei Va-

rianten der Erkrankung vor:

* Akute Erstinfektion: Deren typische Symptome treten
am haufigsten bei jungen Menschen zwischen 15 und
30 Jahren auf. Die Inkubationszeit betragt 5-7 Wochen.
In dieser Zeit bilden sich Antikérper gegen verschiede-
ne Virus-Proteine, die im Blut nachweisbar sind. Zudem
werden EBV-spezifische, zytotoxische T-Lymphozyten
(T-Killerzellen) aktiviert. Durch die T-Zellen wird die Ver-
mehrung der virusinfizierten B-Zellen etwas eingeddmmt.
Typische Begleitsymptome dieser AbwehrmaBnahmen
sind: Fieber, eine Entziindung der Gaumenmandeln und
eine Schwellung der Lymphknoten, zunachst im Halsbe-

Grafik: Sabine Meyer-Marc, nach eesom.com

reich, danach auch in den Achseln und in der Leisten-
gegend. Die geféhrlichste Folge ist eine VergréBerung
der Milz, die schlieBlich zu einem Milzriss fuhren kann.

* Chronische, aktive EBV-Infektion: Aus noch nicht ge-
klarten Grinden bekommt das Immunsystem bei eini-
gen Menschen die Infektion nicht unter Kontrolle, so-
dass sie oft monatelang besteht. Die Symptome sind
ahnlich einer Erstinfektion, treten aber immer wieder auf.
Es kommt vor allem schwere Mudigkeit hinzu, was lange
Zeit zur Vermutung gefuhrt hat, EBV sei der Verursacher
des Chronischen Mudigkeitssyndroms. Inzwischen geht
man allerdings davon aus, dass es sich um zwei vollig
verschieden verursachte Krankheiten handelt — nur mit
ahnlicher Symptomatik. Bei einer chronisch aktiven EBV-
Infektion sind, auBer den B-Zellen, auch T-Zellen und
NK-Zellen (Naturliche Killerzellen) mit Viren infiziert. Im
Gegensatz zu B-Zellen, die viele virale Proteine an ihrer
Zelloberflache prasentieren und dadurch eine Immun-
reaktion auslésen, exprimieren T- und NK-Zellen nur
wenige virale Proteine mit geringerer Antigenitat. Das
kénnte erklaren, wie EBV-Viren den AbwehrmaBnahmen
entgehen und zu einer chronischen Infektion fihren.

* Krebs: EBV gehort zu den sechs Virenarten, die bei
Menschen Tumore erzeugen kdnnen. EBV spielt bei finf
verschiedenen, menschlichen Tumoren eine ursachliche
Rolle.

Wie wird der Krankheitserreger iibertragen?

Die aus den USA stammenden Bezeichnungen kissing
disease oder college disease machen deutlich, wie die
Ubertragung der Viren erfolgt: oral, durch virushaltigen
Speichel, meistens im Rahmen enger Kérperkontakte wie
beim Kiissen. Die Ubertragung beginnt bereits im Kindes-
alter. Die Erstinfektion erfolgt umso friher, je schlechter die
soziodkonomischen Lebensbedingungen sind.

Wie héufig kommt die Krankheit vor?

EBV ist eines der ,erfolgreichsten“ Viren. Die Durchseu-
chung betragt bei jungen Erwachsenen bereits 90%. In
den USA erkranken jedes Jahr 1-3% der College-Studen-
ten an Pfeifferschem Drusenfieber. Besonders gefahrdet
sind Leistungssportler.
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Wie wird die Krankheit behandelt?

Es gibt keine spezifische Behandlung. Bei EBV-Infektionen
zeigen die bei Infektionen mit anderen Viren der Herpes-
Familie verfugbaren Virustatika (z. B. Acyclovir) keine Wir-
kung. Die wichtigsten MaBnahmen sind kérperliche Ruhe
(keine Bettruhe), flr eine bestimmte Zeit keinen Sport und
gesteigerte Achtsamkeit (,auf den Kérper héren®).

Gibt es eine Impfung?

Es gibt derzeit keinen Impfstoff, aber es wird daran ge-
forscht.

Was kann man sonst vorbeugend tun?

Nichts — auBer das Klssen zu lassen. (Aber wer will das
schon?)

Was ist das biologisch-medizinisch Besondere
an diesem Krankheitserreger?

Offensichtlich sind vor allem Leistungssportler von chro-
nisch aktiven EBV-Infektionen betroffen. AuBer Darja Dom-
ratschewa (Abb. 1), waren neben Tennisprofi Roger Federer,
der 2008 infiziert war, bereits viele Spitzensportler in allen
mdglichen Sportarten betroffen.

Warum kommt es gerade bei Leistungssportlern zu
solch langwierigen Verlaufen? Eine fundierte Erklarung gibt
es noch nicht. Jeder infizierte Mensch benétigt eine star-
ke Immunantwort, um die Virusvermehrung zu begrenzen.
Immunkompetente Menschen, also Personen mit einem
funktionierendem Immunsystem, haben damit in der Regel
keine Probleme, bei manchen dauert es allerdings etwas
langer, die Viren in Schach zu halten. Das erklart vermutlich,
warum sich ausgerechnet vermeintlich fitte Spitzensport-
ler mit dieser Erkrankung so quélen. Der Zusammenhang
zwischen korperlichen Belastungsintensitat und dem Risi-
ko einer Infektion der oberen Atemwege wird durch eine
J-Kurve beschrieben (Abb. 4).

Im Vergleich zu inaktiven Personen (, Couch-Potatoes*)
verringert moderates Training, wie es im Freizeitsport betrie-
ben wird, das Infektionsrisiko, da das Immunsystem durch
dieses Training ,gestarkt” wird. Mit steigender Trainingsin-
tensitat kehrt sich der Effekt allerdings ins Gegenteil um.
Aufgrund der stdndigen kérperlichen Héchstleistungen von
Spitzensportlern ist ihr Immunsystem stark strapaziert (,ge-
stresst”). Somit sind sie anfélliger fur Infektionen. Intensives
Training, in Kombination mit mangelhafter Regeneration,
schwécht das Immunsystem. Dadurch entsteht das, was
in der Sportmedizin als Open Window bezeichnet wird. Es
handelt sich um eine zeitlich begrenzte Infektanfalligkeit,
unmittelbar nach hohen, kérperlichen Belastungen. Wah-
rend der Organismus damit beschéaftigt ist, belastungsbe-
dingte Schaden zu reparieren, kénnen sich die Viren ver-
mehren. Leistungssportlern bleibt daher nichts anderes
Ubrig, als das Training fiir mehrere Wochen oder Monate
zu unterbrechen. Fachleute warnen davor, die Infektion auf
die leichte Schulter zu nehmen.
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Grafik: Sabine Meyer-Marc, nach Nieman 1994
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Aufgaben 4: Grafischer Zusam-

1. Erlautern Sie, weshalb die durch EBV hervorgerufenen
Krankheitssymptome als Pfeiffersches Driisenfieber be-
zeichnet werden.

2. Erdrtern Sie, weshalb die meisten Menschen nach der
Erstinfektion mit EBV eine lebenslange Immunitat gegen
EBV besitzen.

3. Begrlinden Sie, weshalb die bei Infektionen mit anderen
Viren der Herpes-Familie verfugbaren Virustatika (z.B.
Acyclovir) bei EBV-Infektionen keine Wirkung zeigen.

4. Begrunden Sie, weshalb eine Trainingspause von meh-
reren Wochen oder Monaten die einzig richtige MaBnah-
me bei Leistungssportlern mit Pfeifferschem Drusenfie-
ber ist.
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Viren, die zweimal ,zuschlagen®:
Herpes simplex-Virus
und Varizella-Zoster-Virus

Wahrend der Regierungszeit des rdmischen Kaisers Tiberius brach in der
Oberschicht eine Hautkrankheit aus, die epidemisch zu werden drohte. Sie war
weder schmerzhaft, noch fiihrte sie zum Tod, aber die Gesichter wurden ent-
stellt. Sie wurde als ,,Kinnkrankheit“ bezeichnet, weil sie dort typischerweise
als erstes auftrat. Die weitere Ausbreitung scheint ein Erlass des Kaisers ver-
hindert zu haben. Man hatte erkannt, dass der in der Oberschicht weit verbrei-
tete BegriiBungskuss die Hauptansteckungsquelle war. Tiberius lieB daraufhin
diesen Kuss verbieten. Ob die MaBnahme erfolgreich war, ist nicht bekannt,
denn die Quellen berichten nichts mehr von dieser Hautkrankheit.

Woher kommen die Bezeichnungen
der Krankheitserreger?

Der Begriff Herpes kommt von gr. herpein = kriechen. Ge-
meint ist die langsame Ausbreitung von Hautschadigun-
gen bei einer Herpes-Infektion. Die Art-Bezeichnung sim-
plex stammt aus dem Lateinischen und bedeutet ,einfach*.
Der Name Varizella-Zoster ist abgeleitet von lat. varus =
Gesichtsausschlag und gr. zoster = Gurtel, Streifen. Ge-
meint sind die beiden Erscheinungsformen einer Infektion
mit diesen Viren: Windpocken und Giirtelrose.

Was weil man iiber die Krankheitserreger?

Alle Herpes-Viren sind sehr ahnlich aufgebaut und vermeh-
ren sich auf die gleiche Art und Weise. Mit 100-200nm

Durchmesser gehoren sie zu den gréBeren Viren (Abb. 1).
Das Genom aus linearer, doppelstrangiger DNA (Baltimore-
Gruppe |), das fir mehr als 80 Proteine kodiert, ist von ei-
nem Kapsid aus Virusproteinen und einer Hullmembran
umgeben, in die virusspezifische Proteine integriert sind.
Zwischen Kapsid und Virushtlle befindet sich eine Schicht
weiterer Virusproteine, die etwas irrefihrend als Tegument
bezeichnet wird (von lat. tequmentum = Bedeckung, Hulle,
Schutz). Tatsachlich sind diese Proteine an der Regulation
der Genexpression in der Wirtszelle und am Ubergang des
Virus in den Latenzzustand beteiligt.

Vom Varizella-Zoster-Virus (VZV) gibt es nur eine Vari-
ante, vom Herpes-simplex-Virus zwei (HSV-1 und HSV-2).
Bei der Erstinfektion dringen die Viren in Schleimhautzel-
len des Mund-Rachenraums (vorwiegend HSV-1 und VZV)
oder der Geschlechtsorgane (vorwiegend HSV-2) ein und
vermehren sich dort. Der Eintritt in die Zellen erfolgt durch
Fusion der Hallmembran mit der Zellmembran, sodass die
Kapside mit der viralen DNA direkt ins Zytoplasma gelangen
(Abb. 2A). Bei der Virusvermehrung werden neu gebildete
Kapside von einer Doppelmembran umschlossen. Davon
wird die innere Membran zur neuen Virushulle, wahrend
die auBere mit der Zellmembran fusioniert, wodurch die
Viren aus der Zelle ausgestoBen werden. Die Wirtszellen
werden dabei zerstort (lytischer Zyklus) und die neuen Vi-
ren befallen weitere Schleimhautzellen. AuBerdem kommt
es zu Fusionen zwischen benachbarten Zellen, wobei die
unbehlllten Kapside weitergegeben werden.

Ein Teil der neuen Viren gelangt zu den Nervenenden
sensorischer Neurone, die von zentralen Ganglien zu den
entsprechenden Schleimhautarealen ziehen. Die Viren

1: Aufbau des Herpes simplex-Virus: (a) Modell des Virus im Querschnitt, (b) TEM-Aufnahme

Hullprotein

Lipidhalle

DNA

Nukleokapsid

Grafik: Sabine Meyer-Marc, nach Moonoon/shutterstock.com
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Grafik: Sabine Meyer-Marc, nach Cambridge University Press

dringen in die Nervenzellen ein und wandern entlang der
Axone retrograd zu den Zellkérpern (Abb. 2B). HSV-1 wan-
dert entlang von Axonen eines Gehirnnervs (Trigeminus,
Abb. 3) in deren Ganglien ein, wahrend HSV-2 Uiber entspre-
chende Nervenfasern in Ganglien, am Ubergang zwischen
Lendenwirbelsaule und Kreuzbein, einwandert. VZV besie-
delt ebenfalls Ganglien von Gehirnnerven und sensorische
Ganglien entlang der Wirbelsaule.

Im Zellkérper angekommen, wird die Virus-DNA aus dem
Kapsid entlassen, als extrachromosomale, zirkulare DNA im
Zellkern deponiert und weitgehend stillgelegt (Latenz). An
der Stilllegung sind nicht nur zellulére Proteine der Nerven-
zellen und Zellen des Immunsystems, sondern auch einige
virale Proteine beteiligt. Die Viren scheinen also selbst ih-
ren Ruhezustand zu erzeugen. Bei einer Reaktivierung bil-
den einige Nervenzellen in groBen Mengen neue Viren. Die
neu gebildeten Viren wandern nun umgekehrt, entlang der
Axone der sensorischen Nerven, entweder in die Schleim-
hautareale zurlck, aus denen sie gekommen waren, oder
zu anderen Organen (Abb. 2C).

Was sind die Krankheitssymptome?

Die Erstinfektion mit HSV verlauft in den meisten Fallen
ohne Symptome. Das haufigste Krankheitssymptom bei
der Reaktivierung einer HSV-1-Infektion ist der Lippenher-
pes (Herpes labialis, Abb. 4a). Die Blaschen kdnnen sich im
gesamten Mund-Nasen-Rachen-Raum bilden, eitrig wer-
den und verkrusten. Bei einer HSV-2-Infektion treten die

Grafik: Sabine Meyer-Marc, nach WhatisHerpes.net (2012)
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Bléschen hauptséachlich an den Geschlechtsorganen auf
(Herpes genitalis). Eine Erstinfektion mit VZV auBert sich in
Windpocken (Abb. 4b): kleinen Papeln auf der Haut und der
Zunge, die sich in Schiiben zu streichholzkopfgroBen Blés-
chen entwickeln. Sie jucken, werden daher oft zerkratzt und
kénnen von Bakterien infiziert werden und eitern. Bei Kin-
dern verlauft die Infektion immer manifest, aber ohne weitere

Latenz

Neuron

.

Epithelzelle

sensorisches

Reaktivierung

Spinalganglion
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3: Nervenfasern, die
vom Ganglion des
Trigeminus ausgehen

2: Latenz und Reakti-
vierung von HSV
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Begleitsymptome (z. B. ohne Fieber). Bei Erwachsenen, die
als Kind keine Windpocken hatten, sind die Verlaufe schwe-
rer und kénnen u.a. zu einer Lungenentziindung flihren.

Reaktivierte Herpes-Viren-Infektionen werden als Rezidive
bezeichnet. Rezidive von HSV werden durch viele verschie-
dene Faktoren ausgeldst: Sonnenbrand, Fieber, Menstrua-
tion, Réntgenbestrahlung, weitere Infektionen, Medikamente
zur Therapie von entzuindlichen und allergischen Erkrankun-
gen, vor allem aber Stress. Neben der Blaschenbildung auf
Haut und Schleimhéuten kann es auch zu schweren Erkran-
kungen der Augen (Hornhauttriibung) oder des Gehirns (Ge-
hirn- oder Hirnhautentzindung) kommen — je nachdem, wo-
hin die neu gebildeten Viren wandern (Abb. 2).

Rezidive von VZV entwickeln sich in der Regel ohne er-
kennbare Ursache. Diesmal ist nicht die gesamte Haut be-
troffen, sondern lokal begrenzte Areale, in Abhangigkeit von
den sensorischen Nervenfasern, in denen die Viren reakti-
viert werden. In mehr als der Hélfte der Félle erfolgt dies im
Bereich der Rippen und flhrt zur sog. Glrtelrose (Herpes
zoster, Abb. 5). Je nach Nerv, kdnnen aber auch Gesicht,
Ohr, Auge und Geschlechtsorgane betroffen sein. Bei ge-
schwéchtem Immunsystem kann sich ein generalisierter Her-
pes zoster mit Lungenentzindung entwickeln. Diese Form
ist lebensgefahrlich!

4: (a) typische
Fieberbldschen bei
Lippenherpes,

(b) Windpocken

Foto: Metju12/Wikimedia Commons, public domain (Lippenherpes); © rehtse_c/stock.adobe.com (Windpocken)

Wie werden die Krankheitserreger iibertragen?

HSV-1 wird vorwiegend durch Speichel, Uber engen Haut-
5: Typisches Symptom und Schleimhautkontakt, von Mund zu Mund Ubertragen,
einer Glirtelrose also vor allem durch Kissen, aber auch Uber Finger, ge-
meinsam benutztes Geschirr, beim Geschlechtsverkehr oder
bei der Geburt. Bei HSV-2 spielt die Ubertragung durch Ge-
schlechtsverkehr und bei der Geburt eine gréBere Rolle.
VZV wird Uber die Luft durch Trépfcheninfektion Ubertra-
gen (,Wind“-Pocken). Jeder Infizierte kann bereits Tage
vor Ausbruch der Symptome andere Personen anstecken.
Wahrend der Erkrankung werden solange neue Viren in
hoher Konzentration ausgeschieden, bis die Blaschen ver-
krusten und abfallen.

Wie héufig kommen die Krankheiten vor?

Foto: © Fixi/Wikimedia Commons, CC BY-SA 3.0

Alle drei Viren kommen weltweit nur beim Menschen vor.
Die Durchseuchung mit HSV-1 beginnt im Kindesalter, so-
dass mehr als 90% der Erwachsenen latent infiziert sind. Die

6: Vergleich der Haufigkeit von HSV-2 ist niedriger (20% in der Allgemeinbe-
Struktur von Guano- Guanosin vOlkerung, 60 % in Risikogruppen) und vor allem abhangig
sin und Aciclovir von den sexuellen Gewohnheiten. Die Windpocken sind eine

klassische Kinderkrankheit: fast alle Kinder bis zum 15. Le-
bensjahr machen sie einmal durch. Das Ansteckungsmaxi-
mum liegt bei 2-6 Jahren. Eine Gurtelrose entsteht bei etwa
jedem 100. Infizierten pro Jahr.

Wie werden die Krankheiten hehandelt?

Aciclovir Als Medikament steht ein hochspezifisches Virustatikum zur
Verfligung. Der Wirkstoff (Aciclovir, Abb. 6) hemmt in seiner
aktiven Form die Replikation der Viren-DNA in infizierten
Zellen. Haut- und Schleimhautinfektionen werden entweder
lokal, mit wirkstoffhaltigen Cremes und Salben, oder Tab-
letten behandelt, schwere Infektionen durch Injektion des

Grafik: self/Wikimedia Commons, CC BY 3.0
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Grafik: Sabine Meyer-Marc, verdndert nach Eslaminejad u.a. 2013 (a) und Leger/Hendricks 2011 (b)
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Wirkstoffs. Zur Beherrschung der Gurtelrose muss der Wirk-
stoff in zehnfach hdherer Konzentration verabreicht werden
als bei HSV.

Gibt es eine Impfung?

Alle bisher entwickelten Impfstoffe gegen HSV zeigen kei-
ne ausreichende Wirksamkeit. Gegen VZV gibt es einen Le-
bendimpfstoff mit abgeschwéachten Viren. Die Impfung wird
von der Standigen Impfkommission als Standardimpfung,
fur alle Sauglinge im Alter von 11-14 Monaten empfohlen.

Was kann man sonst vorbeugend tun?

Sich Herpes-Viren véllig vom Leib zu halten, ist nicht mog-
lich. RegelmaBiges H&ndewaschen und auf Handeschlitteln
oder BegriBungskusschen verzichten, bringt nicht viel, da
die meisten Menschen die Viren ohnehin bereits selbst in
sich tragen. Rezidive lassen sich nur bei HSV-1 vermeiden.
Wer regelmaBig davon betroffen ist, sollte vor allem Stress,
Erschdpfungszustande und starke Sonnenbestrahlung ver-
meiden. Bei HSV-2 kann der Gebrauch von Kondomen das
Risiko mindern.

Was ist das biologisch-medizinisch Besondere
an diesen Krankheitserregern?

Das hervorstechendste Merkmal ist, dass die Viren nach der
Erstinfektion in ein lebenslanges Stadium der latenten Infek-
tion Ubergehen, aus der sie immer wieder reaktiviert werden
kénnen. Die Art und Weise der Stilllegung ist noch immer
ziemlich ratselhatft, scheint aber vor allem Uber die Bindung
von Histonen aus dem Zellkern der Nervenzellen zu erfol-
gen, die die virale DNA von einem aufgelockerten (euchro-
matischen) in einen verpackten (heterochromatischen) Zu-
stand Uberflhren. Die Bindung der Histone wird Gber deren
Deacetylierung bewirkt (Abb. 7a). Die Deacetylierung wiede-
rum wird vermutlich einerseits von den Viren selbst in Gang
gesetzt, anderersetis sind auch Zellen des Immunsystems

UNTERRICHT BIOLOGIE 430| 2017

an der Stillegung beteiligt. T-Zellen lagern sich unter Ausbil-
dung einer Synapse an infizierte Nervenzellen an und set-
zen Gamma-Interferon (IFN-y) in die Nervenzellen frei, das
die Histon-Bindung stabilisiert (Abbh. 7h).

Bei der Reaktiverung des Virus werden die Histone durch
deren Acetylierung wieder entfernt und die DNA kann wieder
transkribiert werden. Der wichtigste Ausléser fur eine solche
Reaktivierung ist Stress. Bei Stress werden im Kérper Glu-
kokotikoide (z.B. Cortisol) freigesetzt, die eine hemmende
Wirkung auf das Immunsystem haben. Durch den Rickgang
der T-Zellen, die an der Kontrolle des HSV-Genoms beteiligt
sind, werden die Signale abgeschwécht, die die Histon-Bin-
dung stabilisieren.

Aufgaben

1. Erlautern Sie den Unterschied zwischen Herpes labialis
und Herpes genitalis.

2. Begriinden Sie, weshalb Herpes-Viren bei ihrer Reakti-
vierung ganz unterschiedliche Hautregionen und Orga-
ne befallen kénnen.

3. Vergleichen Sie die molekulare Struktur von Aciclovir
mit der von Guanosin (Abb. 6) und entwickeln Sie eine
Hypothese, wie der Wirkstoff die Replikation der viralen
DNA unterbindet.

4. Erdrtern Sie, ob ein Kussverbot ein wirksamer Schutz
vor Infektionen mit HSV-1 sein kdnnte.
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Die Abwehr zwischen Skylla
und Charybdis: Hepatitis-Viren

16

In der griechischen Mythologie sind Skylla und Charyb-
dis zwei Meeresungeheuer, die in der StraBe von Messina
lebten und jeweils eine Seite der Meerenge besetzten.
Skylla hatte sechs Kopfe mit einer dreifachen Reihe Zah-
nen in jedem Maul. Sie fraBl jeden, der in ihre Nahe kam.
Charybdis sog dreimal am Tag das Meereswasser ein,
um es danach briillend wieder auszustoBien. Schiffe, die
in den Sog gerieten, waren verloren. Wollten Seefahrer
Skylla meiden, kamen sie Charybdis zu nahe und umge-
kehrt. Heute meint diese Redewendung, dass man nur
die Wahl zwischen zwei Ubeln habe. In diesem Dilemma
befindet sich das Inmunsystem, wenn eine Infektion mit
Hepatitis-Viren erfolgt.

Woher kommt die Bezeichnung
der Krankheitserreger?

Die Viren haben ihren Namen von der Krankheit, die sie
hervorrufen kénnen: Hepatitis, eine Entziindung der Leber
(von gr. hepar = Leber und gr. -itis = Entziindung). Sie wird
haufig auch als Gelbsucht bezeichnet. Allerdings ist das
irreflihrend, da die Gelbfarbung nur eines von mehreren
Krankheitssymptomen ist, nicht bei jeder Hepatitis auftritt
und auch bei ganz anderen Krankheiten als Begleitsymp-
tom vorkommt.

Was weiB man iiber die Krankheitserreger?

Es gibt finf verschiedene Hepatitis-Viren, die mit den ers-
ten Buchstaben des Alphabets auseinandergehalten wer-
den: A bis E (abgekurzt HAV, HBV, HCV, HDV und HEV).
Eine Hepatitis kann aber auch durch Viren ganz anderer
Gruppen als Begleiterkrankung entstehen. Dazu gehoéren
Infektionen mit dem Epstein-Barr-Virus, dem Zytomegalie-
virus und in seltenen Fallen dem Herpes-Virus.

Das Ziel aller Hepatitis-Viren sind Leberzellen. Die Vi-
ren dringen in die Zellen ein, vermehren sich darin, werden
freigesetzt und befallen weitere Leberzellen. Dieser Prozess
kann sich Gber Jahre und Jahrzehnte hinziehen, ohne dass
Krankheitssymptome auftreten.

Unterschiede gibt es beim Aufbau und der Art und Wei-
se der Vermehrung in den Leberzellen. Alle Hepatitis-Viren
sind nicht gréBer als 25-65nm im Durchmesser. Bei den
etwas gréBeren Viren (HBV und HCV) ist das Genom, zu-
sammen mit einer Proteinhulle (Kapsid), zusatzlich von ei-
ner Membran umgeben, in der virusspezifische Proteine
integriert sind (Abb. 1). HAV und HEV sind dagegen nackt,
also ohne Membran. Die Genome der Hepatitis-Viren sind
unterschiedlich (Tabelle 1), d. h., die Viren gehdren verschie-
denen Baltimore-Gruppen an (IV, V und VIl). Bei keinem der
finf Hepatitis-Viren fiihrt die Vermehrung zu einer ernsthaf-
ten Schadigung der Leberzellen.

Genom einzelstrangige teilweise doppel- | einzelstrangige einzelstrangige einzelstrangige
RNA mit positiver | strangige DNA RNA mit positiver | RNA mit negativer RNA mit positiver
Polaritat Polaritat Polaritat Polaritat

Replikation | virale RNA-Poly- Reverse Trans- virale RNA-Poly- zellulare RNA-Poly- | virale RNA-Poly-
merase kriptase merase merase merase

Tabelle 1: Genome der Hepatitis-Viren und deren Replikation
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Was sind die Krankheitssymptome?

Die Symptome einer akuten Infektion sind bei allen Hepati-

tis-Viren &hnlich: Nach einer mehrere Wochen bis mehrere

Monate andauernden Inkubationszeit, in der sich die Viren

in der Leber vermehren und verbreiten, kommt es zu ersten

unspezifischen Symptomen wie Appetitlosigkeit, Ubelkeit,

Erbrechen, Durchfall, Mldigkeit, Fieber, Gelenk-, Muskel-

und Kopfschmerzen. Diese Symptome werden aber nicht

durch die Vireninfektion selbst, sondern durch die inzwi-
schen eingeleitete Immunreaktion hervorgerufen. Durch die
verstarkte Einwanderung von Lymphozyten in die infizierte

Leber entwickeln sich nun spezifische Symptome:

* Gelbfarbung von Haut, Schleimhauten und Bindehaut
des Auges durch eine erhéhte Konzentration von Bili-
rubin, einem Abbauprodukt von Hdmoglobin (im Volks-
mund als Gelbsucht bekannt, Abb. 2);

e dunkler Urin, da das Bilirubin Uber die Nieren ausge-
schieden wird;

e lehmartige Farbung der Stuhls durch das Fehlen von
Gallenfarbstoffen;

* VergréBerung der Leber, die auf Druck schmerzhaft re-
agiert.

Die meisten Infizierten dirften mit diesen Symptomen ei-

nen Arzt aufgesucht haben, sodass es nur in Ausnahme-

fallen zu einer weiteren Verschlimmerung der Symptome
bis zu einer sog. fulminanten Hepatitis kommt, die im Koma
enden kann.

UNTERRICHT BIOLOGIE 430/ 2017

Foto: © Oktay Ortakcioglu/istockphoto.com

Wie werden die Krankheitserreger iibertragen?

HAV und HEV werden von Mensch zu Mensch ,fékal-oral*
Ubertragen, d.h., vor allem durch kontaminiertes Trink-
wasser, bei HAV auch durch verunreinigte Lebensmittel —
Muscheln gelten als haufige Infektionsquelle. Auch eine

1: Hepatits B-Virus
im Querschnitt

2: Gelbe Augen
als Symptom einer
Gelbsucht
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direkte Ubertragung von Mensch zu Mensch ist méglich,
aber selten. Nach ihrer Vermehrung in der Leber gelan-
gen die Viren uber die Gallenwege in den Stuhl und wer-
den mit ihm ausgeschieden. Aufgrund der stédndigen Aus-
scheidung rufen HAV und HEV keine chronische Infektion
hervor. Das gréBte Risiko, sich mit HAV und HEV zu infi-
zieren, besteht bei Auslandsreisen in Lander, in denen mit
kontaminiertem Trinkwasser und verunreinigten Lebens-
mitteln zu rechnen ist.

HBV, HCV und HDV werden von Mensch zu Mensch
parenteral Ubertragen. Woértlich bedeutet dies ,am Darm
vorbei“ und ist keine besonders prazise Beschreibung.
Gemeint ist die Ubertragung durch kontaminiertes Blut,
Sperma, Vaginalsekret und Speichel. Vor allem Blut
kann auch in kleinsten Mengen durch nicht ausreichend
gereinigte, medizinische Instrumente, Nadelstiche (v.a. bei
Drogenkonsumenten) und Blutspritzer Ubertragen werden.

Wie héufig kommt die Krankheit vor?

HAV und HEV kommen weltweit vor. Das Infektionsrisiko
hangt ausschlieBlich mit den hygienischen Verhaltnissen
zusammen. Entsprechend ist die Durchseuchung in den
Entwicklungslédndern sehr hoch. In Deutschland ist hinge-
gen nur einer von etwa 100000 Menschen betroffen. Auch
HBV, HCV und HDV kommen weltweit vor. Etwa 350 Millio-
nen Menschen sind mit HBV und HDV chronisch infiziert,
bei HCV sind es etwa 150 Millionen.

Wie wird die Krankheit behandelt?

Bei Hepatitis A und E gibt es keine spezifische Therapie, da
sie wegen der Virenausscheidung nicht chronisch werden.
Eine akute HBV-Infektion wird ebenfalls nicht behandelt,
da die Spontanheilungsrate sehr hoch ist. Bei chronischer
Hepatitis B wird versucht, die Viruslast zu senken. Das ge-
schieht mit Medikamenten, die hemmend in die Virusver-
mehrung eingreifen. Dazu gehdéren sog. Nukleosid- und
Nukleotidanaloga, die von den Polymerasen nicht einge-
baut werden kénnen, sowie Interferon alpha (IFN-a), das
die Synthese der Virusproteine in infizierten Zellen hemmt
und den Abbau von viraler RNA bewirkt. Solche Wirkstoffe
werden auch bei Hepatitis C eingesetzt, Hepatitis D wird
nur mit IFN-a therapiert.

Gibt es eine Impfung?

Impfstoffe gibt es nur gegen HAV, HBV und HDV. Der HAV-
Impfstoff enthélt abgetdtete Viren, der HBV-Impfstoff dage-
gen rekombinantes HBV-Antigen (HBsAG). Der HBV-Impf-
stoff wird auch gegen HDV eingesetzt. Gegen HCV und
HEV sind keine Impfstoffe vorhanden. In Ausnahmefallen
wird gegen HAV, HBV und HDV eine passive Immunisierung
mit spezifischen Immunglobulinen durchgefuhrt.

Was kann man sonst vorbeugend tun?

Die Ubertragungswege bestimmen die Wahl der Strategie:
Bei HAV und HEV senkt eine gute, private und 6&ffentliche
Hygiene das Infektionsrisiko. Bei HBV, HCV und HDV muss

die Devise lauten: Vorsicht beim Umgang mit Blut, penib-
le Sauberkeit bei medizinischen Instrumenten, keine ge-
meinsamen Spritzen beim Drogenkonsum und das Kon-
dom beim Sex nicht vergessen.

Was ist das biologisch-medizinisch Besondere
an diesen Krankheitserregern?

Genau betrachtet, scheinen Hepatitis-Viren ziemlich harm-
lose Zellparasiten zu sein, die sich zufélligerweise in Le-
berzellen vermehren (biologisch korrekt: die so evolviert
sind) — und das, ohne Schaden anzurichten. Wére da nicht
das Immunsystem ...

Das Immunsystem folgt dem Motto: Dringt etwas Frem-
des in den Korper ein, wird es bekampft. Und Hepatitis-Vi-
ren werden aufgrund ihrer Oberflachenmolekule als fremd
angesehen und von antigen-prasentierenden Makrophagen
und B-Lymphozyten phagozytiert. AnschlieBend kommt die
spezifische Immunreaktion gegen die Viren und — wie bei
Virusinfektionen tblich — auch gegen die virusinfizierten Zel-
len in Gang. Genau ab hier beginnt das Dilemma von Skylla
und Charybis fur das Immunsystem. Schnelle und effektive
AbwehrmaBnahmen wurden die Viren zwar in kurzer Zeit
beseitigen, allerdings mit erheblichen Gewebeschaden in
der Leber. Werden die Viren nur méaBig bekdmpft, halt sich
der Leberschaden zunéchst in Grenzen. Die Viren bleiben
dann aber l&nger in der Leber und verursachen eine chro-
nische Infektion, die stdndig das Immunsystem stimuliert
und zu einer fortschreitenden Leberentzindung fuhrt, die
letztlich ebenfalls die Leber schadigt.

Aufgaben

1. Erlautern Sie, warum eine Hepatitis keine Gelbsucht ist.

2. Begriinden Sie, weshalb bei HBV die Synthese neuer
Genome mithilfe einer Reversen Transkriptase erfolgt.

3. Erdrtern Sie, inwieweit die nicht-infektiosen Membran-
fragmente von HBV mit den eingebauten Virenproteinen
eine wichtige Funktion fiir das Uberleben der Viren ha-
ben kénnten.

4. Beurteilen Sie die Empfehlung der Stéandigen Impfkom-
mission vom August 2013, eine Grundimmunisierung
gegen HBV bei allen Sauglingen und Kleinkindern, so-
wie eine Auffrischungsimpfung bei erwachsenen Risi-
kopersonen (Immungeschwéchte, Personen mit berufli-
chem und nichtberuflichem Expositionsrisiko, Reisende
je nach Risiko) durchzufuhren.
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Kein Ende in Sicht:

Woher kommt die Bezeichnung
des Krankheitserregers?

HIV ist die Abkurzung fir Humanes Immundefizienz-Virus,
da die Viren eine Schwéchung des Immunsystems hervorru-
fen, die im Endstadium als AIDS bezeichnet wird (von engl.
Acquired Immune Deficiency Syndrome = erworbenes Im-
mundefektsyndrom).

Was weiBl man iiber den Krankheitserreger?

Das Viruspartikel ist mit 100-120nm Durchmesser Uber-
durchschnittlich groB. Das HIV gehért zu den Retroviren
(Baltimore-Gruppe VI). Sein Genom besteht aus einer ein-
zelstrangigen RNA, die kurz nach der Infektion der Wirtszelle
in doppelstrangige DNA umgeschrieben wird. Das Genom
ist komplexer als in Abb. 1 dargestellt. AuBer den drei Haupt-
genen gag, pol und env gibt es sechs weitere, kurze RNA-
Sequenzen, die regulatorische Aufgaben im Lebenszyklus
von HIV Gbernehmen.

Das Virus ist von einer Lipidhalle umgeben, die von
der Wirtszelle stammt, in der sich das Virus vermehrt hat.
In dieser Lipidhtlle befinden sich, neben Proteinen der
Wirtszelle, zwei virale Glykoproteine, die als gp120 und
gp41 bezeichnet werden. Die Zahlen geben die jeweilige
Molekulmasse in Kilodalton (kDa) an. Die beiden Proteine
entstehen durch Spaltung des gréBeren Vorlauferproteins
gp160, das vom Gen env (von engl. envelop = Hulle) ko-
diert wird. Die Spaltung wird durch eine virale Protease
katalysiert. Mit diesen beiden Glykoproteinen beginnt der
Lebenszyklus von HIV (Abb. 2). Gp120 interagiert mit einem
spezifischen Rezeptor der Wirtszelle, wahrend gp41 die Fu-
sion der Virushille mit der Zellmembran der Wirtszelle er-
maoglicht. Als Wirtszellen kommen nur diejenigen in Frage,
die den CD4-Rezeptor auf ihrer Zelloberflache tragen. Das
sind ausschlieBlich Zellen des Immunsystems, vor allem den-
dritische Zellen und T-Helferzellen, aber auch Makrophagen
und B-Zellen.
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Am 1. Dezember 2015 war es soweit. Der neue TV-Spot der Deutschen AIDS-Stif-
tung wurde zum Welt-AIDS-Tag verdffentlicht. Zu dramatischer Musik aus Mozarts
Totenmesse (lat. dies irae = Tag des Zorns) féllt in Zeitlupe ein Smartphone mehr-
fach zu Boden. Eine Horrovision. Aber es ist durch eine Gummihiille geschiitzt.
»Schiitzt Du dein Handy besser als Dich selbst?“ taucht als Schriftzug auf. Dann
folgt die Aussage ,,Gummi schiitzt“. Und danach ,,SAFE ist SEXY“. Die Zuschau-
er werden zum Nachdenken animiert. Schiitzen sie ihr Handy tatsachlich besser
als sich selbst vor einer HIV-Infektion? Ob mit solchen Spots und vielen dhnlichen
Aktionen tatsachlich die Verbreitung von HIV eingeddammt werden kann?

: env
vl o v
055 Reverse Transkriptase E gp160
. 4
Lo gp41
v Lipidhulle

Virus-RNA
Matrixprotein

Grafik: Sabine Meyer-Marc, verandert nach Schulz 2012, S. 510

1: Vereinfachte Darstellung des Genoms von HIV und dessen Beziehung
zum Aufbau des Virus
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Transkription /

Virale DNA

Provirus-RNA Transkription

An der Innenseite der Lipidhulle befindet sich das Matrix-
protein p17, das der Lipidhulle wie eine Tapete aufliegt und
vermutlich eine &hnliche Funktion wie die Kernlamina von
Zellkernen erfullt. Nach der Fusion mit der Wirtszelle 16st
sich diese Matrix auf und das Nukleokapsid wird in das
Zytoplasma entlassen. Die geschosséahnliche Kapsidhul-
le, die aus dem Protein p24 gebildet wird, enthélt das Ge-
nom des Virus, das aus zwei identischen RNA-Molekdlen
besteht. AuBerdem ist als weiteres Strukturprotein p6 vor-
handen, das am Ende des Lebenszyklus eine wichtige Rol-
le spielt. Alle drei Strukturproteine von Matrix und Kapsid
entstehen durch Spaltung eines groBen Vorlauferproteins
g55, das vom Gen gag (von engl. group specific antigen)
kodiert wird.

Des Weiteren enthélt das Kapsid die Enzyme, die fur die
Umschreibung der viralen RNA in DNA, deren Integration
in die Wirtszellen-DNA und die Spaltung der Vorlauferpro-
teine nétig sind. Die Reverse Transkriptase (RT) katalysiert
das Umschreiben der beiden viralen RNAs mit positiver Po-
laritat in doppelstrangige DNA. Wéhrend dieses Vorgangs
wandert der gesamte Komplex in den Zellkern der Wirtszel-
le, wo die HIV-DNA als Provirus mithilfe des Enzyms Inte-
grase in die zellulare DNA eingebaut wird. Diese Integration
ist die Voraussetzung fur den langfristigen Verbleib von HIV
in infizierten Personen. Alle drei Enzyme werden vom Gen
pol exprimiert.

Neue Viruspartikel entstehen, wenn das integrierte HIV-
Genom wie ein zelluldres Gen von der DNA-Polymerase I
transkribiert wird. Das passiert, wenn eine infizierte Zelle
durch Antigenkontakt aktiviert wird. Anstatt sich aber an der
Abwehr des Krankheitserregers zu beteiligen, der die Ak-
tivierung ausgelost hat, produziert diese Zelle neue Viren,
die dann wieder andere Zellen infizieren usw. Das Ergebnis
der Transkription der Provirus-DNA sind ungespleite und

Zellkern

Genomische
RNA

Anlagerung an CD4-Rezeptor

Knospung

Translation

VWY

Virale mRNA ﬂ

gespleiBte virale RNAs, die aus dem Zellkern transportiert
und entweder als neue Virus-RNA in entstehende Viruspar-
tikel eingebaut oder an Ribosomen der Wirtszelle in virale
Proteine translatiert werden.

Die Synthese des Vorlauferproteins der Matrix und des
Kapsids erfolgt an freien Ribosomen im Zytoplasma. Das Vor-
lauferprotein von gp120 und gp41 wird dagegen am rauen
Endoplasmtaischen Retikulum synthetisiert und im Golgi-
Apparat glykosyliert. Auf diese Weise gelangen diese Pro-
teine — &hnlich wie Membran-Glykoproteine der Zelle — zu
bestimmten Arealen der Zellmembran. An diesen Arealen
entstehen, zusammen mit den neuen Virus-RNAs und den
Kapsid- und Matrixproteinen, neue Viruspartikel, die durch
Knospung die Zelle verlassen.

Wenn HI-Viren in den Koérper eingedrungen sind, wer-
den in der Regel zuerst dendritische Zellen der Schleim-
haut infiziert. Die normale, physiologische Funktion dieser
Zellen ist es, Fremdantigene zu phagozytieren, zu prozes-
sieren und in Lymphknoten zu transportieren, um sie dort
anderen Immunzellen zu prasentieren. Uber infizierte, dend-
ritische Zellen wird es fir HIV méglich, andere Immunzellen
zu infizieren, vor allem T-Helferzellen. In diesen Zellen findet
eine massive Virusvermehrung statt, die mit der Zerstérung
der Zellen endet. Dagegen Uberleben infizierte dendritische
Zellen und Makrophagen langer und stellen ein Reservoir
fur HIV im Korper dar.

Da all diese Zellen den CD4-Rezeptor besitzen, erfolgt
die ,Auswahl“ (Tropismus) durch die Viren Uber zwei ver-
schiedene Corezeptoren in der Zellmembran. Dendritische
Zellen und Makrophagen besitzen einen Corezeptor mit
der Bezeichnung CCR5, wahrend in der Membran von T-
Helferzellen vor allem der Corezeptor CXCR4 vorkommt.
Die Virus-Stdmme, die mit ihnen interagieren, werden dem-
entsprechend als R5 und X4 bezeichnet. Wahrend einer HIV-
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Infektion dominieren zunachst die R5-Viren. Je langer die
Infektion andauert, desto mehr X4-Varianten entstehen, die
dann vor allem T-Helferzellen befallen.

Die Bedeutung der Corezeptoren wird auch daran deut-
lich, dass sich in der europaischen Bevélkerung etwa 1%
der Menschen nicht mit HIV infizieren kdnnen, weil sie eine
Mutation im CCR5-Rezeptor-Gen besitzen. Bei dieser Muta-
tion mit der Bezeichnung CCR5A32 handelt es sich um eine
Deletion von 32 Basenpaaren, die zu einem Rasterschub mit
einem vorzeitigen Stoppcodon fihrt. Das daraus resultieren-
de Protein ist verkurzt und wird deshalb nicht zur Zellmemb-
ran transportiert. Sind beide Kopien des CCR5-Gens mutiert
(die Trager sind homozygot), hat dies eine Resistenz gegen-
Uber den meisten HIV-Stdmmen zur Folge.

Was sind die Krankheitssymptome?

Die Krankheitssymptome, die HIV hervorruft, hAngen von der
Menge der aufgenommenen Viren (Viruslast), der Virusver-
mehrung, der Immunreaktion gegen HIV und HIV-infizierte
Zellen und dem AusmaB der Zerstérung von T-Helferzellen
ab. Da vor allem die T-Helferzellen eine Schlisselrolle bei
der Aktivierung, sowohl von B-, als auch von T-Zellen spie-
len, fUhrt die zunehmende Zerstérung dieser Zellen zu einer
immer geringer ausfallenden Immunreaktion, selbst auf nor-
malerweise harmlos verlaufende Infektionen.

Es wurde geschatzt, dass im Verlauf einer akuten HIV-In-
fektion (Abb. 3) pro Tag 10°-10"" neue Viruspartikel entstehen
und 108-10° T-Helferzellen neu infiziert werden. Allerdings
kann der Verlust tber viele Jahre hinweg, durch die Nach-
reifung von T-Helferzellen aus dem Knochenmark, weitge-
hend kompensiert werden. Erst wenn dieses Regenerations-
programm erschopft ist, kommt es zu einem zunehmenden
Verlust von T-Helferzellen im Blut und entsprechenden Krank-
heitssymptomen. Aufgrund dieser Zusammenhange werden
die Krankheitssymptome einer HIV-Infektion in drei Phasen
eingeteilt (Abb. 3):

(1) Wahrend der akuten Infektionsphase treten bei 50-90 %
der Infizierten etwa 10-30 Tage nach der Erstinfektion
Symptome wie Fieber, Abgeschlagenheit, Kopf-, Hals-
und Muskelschmerzen, Hautausschlage, Pilzbefall im
Mund (Soor) und Lymphknotenschwellungen auf. Sie
dauern meist nicht mehr als zwei Wochen an und werden
leicht mit einem grippalen Infekt verwechselt. In diesem
Stadium findet eine rasante Virusvermehrung statt, die
die Zahl der T-Helferzellen zunéchst drastisch reduziert,
bis das Regenerationsprogramm den Verlust zu kompen-
sieren beginnt.

(2) Wahrend der Latenzphase, die im Durchschnitt 9-11 Jah-
re dauert, aber individuell héchst unterschiedlich schnell
verlauft, vermehrt sich das Virus aufgrund der einsetzen-
den Immunreaktion sehr viel langsamer. Sie verlauft in
der Regel ohne Symptome.

(3) Ist das Regenerationsprogramm erschopft, fuhrt der zu-
nehmende Verlust an T-Helferzellen zu einer massiven
Schwachung des Immunsystems. Erst in dieser End-
phase einer HIV-Infektion werden die Krankheitssym-
ptome als AIDS bezeichnet. Es kommt zu sog. oppor-
tunistischen Infektionen, die von immunkompetenten
Menschen normalerweise problemlos abgewehrt wer-
den, und seltenen Krebserkrankungen wie dem Kaposi-
Sarkom. Welche Infektionen auftreten, hédngt von der
geografischen Region ab.
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Wie wird die Krankheit iibertragen?

Fir eine Ubertragung ausreichende Mengen an Virusparti-
keln gibt es im Sperma, im Vaginalsekret, im Blut (Plasma und
Serum) und in der Muttermilch. Daher existieren vier Uber-
tragungswege fur HIV: ungeschutzter Geschlechtsverkehr,
Transfusionen mit kontaminiertem Blut oder Blutprodukten,
durch Nadeln oder Kanulen und von der Mutter auf das Kind.

Wie haufig kommt die Krankheit vor?

AIDS kommt weltweit vor, allerdings geografisch unterschied-
lich haufig. 2016 waren nach Schétzungen der WHO 36,7
Millionen Menschen mit HIV infiziert und etwa eine Millionen
verstarben in diesem Jahr an den Folgen. Seit Ausbruch der
Seuche, Anfang der 1980er-Jahre, sollen sich nach Angaben
der WHO fast 80 Millionen Menschen mit HIV infiziert haben
und fast 40 Millionen Menschen an AIDS verstorben sein.
Die Zahl der Neuinfektionen lag 2016 bei 1,8 Millionen. Je-
den Tag kommt es zu etwa 6000 Neuinfektionen! In Deutsch-
land sind nach Schatzungen des Robert-Koch-Instituts etwa
80000 Menschen mit HIV infiziert. Seit Beginn der Epidemie
sind etwa 28000 Menschen an den Folgen von AIDS ver-
storben. Die Zahl der Neuinfektionen wurde 2015 auf 3200
geschéatzt, Tendenz steigend.

Wie wird die Krankheit behandelt?

Es gibt inzwischen mehr als 20 verschiedene Medikamen-
te, die an unterschiedlichen Stellen in den Lebenszyklus
von HIV eingreifen (Abb. 4). Bei der heutzutage praktizier-
ten Kombinationstherapie (bis vor kurzem HAART: Hoch-
aktive antiretrovirale Therapie) werden drei Substanzen aus
zwei verschiedene Wirkstoffklassen zusammen eingenom-
men: zwei Reverse-Transkriptase-Inhibitoren auf Nukleosid-
Basis mit einem nicht-nukleosidischen Reverse-Transkripta-
se-Hemmer (Integrase-Inhibitor oder Proteasehemmer). Die
Wirkstoffkombination hemmt die Virusvermehrung so weit,
dass HIV mit den Ublichen diagnostischen Methoden nicht

3: Viruslast und An-
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Transkription

das Virus aus dem Korper eliminiert wurde. Durch die Ver-
ringerung der Viruslast bilden sich HIV-bedingte Symptome
zurtick und es kommt langfristig zu einer Wiederherstellung
des Immunsystems, wodurch sich vor allem das Risiko fur
die Entwicklung von AIDS verringert. Die Lebenserwartung
von Patienten mit einer Kombinationstherapie gleicht sich
nach und nach der normalen Lebenserwartung an.
Ausschlaggebend fir den Therapieerfolg ist die regel-
maBige Einnahme der Medikamente (Compliance). Eine
unregelmaBige Einnahme hat schwankende Wirkstoffkon-
zentrationen zur Folge und beglnstigt — &hnlich wie bei
Antibiotika — die Entwicklung resistenter HIV-Varianten.

Gibt es eine Impfung?

Es gibt noch immer keinen zugelassenen Impfstoff gegen
HIV. Zur Zeit wird weltweit an etwa 30 Impfstoffen geforscht,
aber bisher hat es nur ein einziger geschafft, an einer gro-
Beren Gruppe von Menschen getestet zu werden — mit ma-
Bigem Erfolg. Was macht die Impfstoffentwicklung gegen
HIV so schwierig? Das hangt mit der gewaltigen genetischen
Vielfalt von HIV zusammen.

Was kann man sonst vorbeugend tun?

Die wichtigste, vorbeugende MaBnahme ist Safer Sex. Das
Prinzip besteht darin, den Austausch von méglicherweise an-
steckenden Korperflissigkeiten zu vermeiden. Solche Kor-
perflissigkeiten sind Sperma, Vaginalsekret, Darmsekret
im After und Blut (auch Menstruationsblut). Den einzigen
Schutz vor Schleimhautkontakten bieten, neben dem Ver-
zicht auf eindringenden Sex, nur Kondome — und auch nur
dann, wenn sie sachgerecht angewendet werden.

Virale mRNA D

Was ist das biologisch-medizinisch Besondere
an diesem Krankheitserreger?

Die Schwierigkeiten, die HIV-Epidemie in den Griff zu be-
kommen, resultieren aus der immensen genetischen Viel-
falt (Variabilitat) der Viren. Zum Vergleich: Die Variabilitat,
die HIV in einem einzigen Individuum sechs Jahre nach der
Infektion besitzt, ist etwa so groB3 wie die globale Variation
eines Grippevirus-Stamms in einer Saison. Fir diese ge-
waltige Variabilitat gibt es mehrere Ursachen: Es gibt nicht
den einen HI-Virus, sondern mehrere Typen, Gruppen und
Untergruppen. AuBer HIV-1, das fir die weltweite Pande-
mie verantwortlich ist, gibt es noch HIV-2, das nur regional
vorkommt. Von HIV-1 gibt es zurzeit vier Gruppen: M (von
engl. major = Haupt-), N, O und P. Die Viren aus der Gruppe
M sind die Hauptverursacher der weltweiten Pandemie. Die
anderen Gruppen kommen, lokal begrenzt, nur in Afrika vor.
Gruppe M wird in neun weitere Subtypen (A-D, F-H, J-K)
unterteilt, von denen die meisten nur regionale Bedeutung
haben. Nur Subtyp B hat sich weltweit verbreitet (Abb. 5).
Woher kommen diese vielen Varianten?

HIV stammt von ahnlichen Viren bei Affen ab (SIV, Si-
mian Immunodeficiency Virus). Der Sprung auf den Men-
schen erfolgte mindestens viermal unabhangig voneinan-
der in Zentral- und Westafrika — entweder durch das Jagen
und Verzehren von Affen (bushmeat) oder das Halten als
Haustiere. Mehr als 40 verschiedene Affen-Arten sind mit
jeweils spezifischen SIV infiziert, ohne den Tieren Schaden
zuzufiigen. Wahrend die HIV-1-Gruppen M und N von ei-
nem SIV aus Schimpansen im Kongo-Gebiet abstammen,
lassen sich die Gruppen O und P auf einen SIV von Goril-
las aus Kamerun zurlickfihren. Durch den Vergleich der
DNA-Sequenzen von HIV und SIV konnte eine molekulare
Uhr erstellt werden, die es wahrscheinlich macht, dass die
alteste HIV-Gruppe M um 1930 entstanden ist. Alle anderen
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Gruppen entstanden danach. Es wird nicht ausgeschlos-
sen, dass in Zukunft weitere HIV-Gruppen entdeckt wer-
den, da noch nicht alle Varianten im Menschen identifiziert
wurden und stéandig neue Varianten durch Rekombination
zwischen den bestehenden entstehen.

Die permanente Erzeugung neuer HIV-Varianten in ei-
nem Infizierten beruht in erster Linie auf den Replikations-
fehlern, die die Reverse Transkriptase (RT) verursacht. Das
ist fir eine Polymerase (RT ist eine RNA-abhangige DNA-Po-
lymerase) nichts ungewodhnliches — auch zellulére Polyme-
rasen machen ,Kopierfehler, verfligen aber im Gegensatz
zur RT Uber ein Korrekturleseprogramm, das diese Fehler
in der Regel nachtraglich eliminiert. Deshalb ist die Mutati-
onsrate bei HIV sehr viel héher als bei anderen Viren. Und
das hat Konsequenzen fur die Immunabwehr dieser Viren.
Die einmal gebildeten Gedéachtniszellen sind nicht brauch-
bar, denn die Zellen des Immunsystems mussen standig
auf neue Virusvarianten reagieren. Das gleiche gilt fUr die
produzierten Antikérper.

Des Weiteren kommt es zwischen verschiedenen HIV-
Varianten zu Rekombinationen des genetischen Materials.
Meist handelt es sich um Rekombinationen zwischen Sub-
typen der Gruppe M. Sie werden als CRFs (von engl. circu-
lating recombinant form) bezeichnet, wenn sie sich ,im Um-
lauf‘ befinden und in drei oder mehr Menschen zu finden
sind, die keinen Kontakt miteinander hatten, oder als URFs
(von engl. unique recombinant form), wenn sie in nur einem
Menschen vorkommen (einzigartig).

Die vielen, vor allem neu entstehenden, HIV-Varianten ha-
ben verschiedene Auswirkungen:

* Einige Varianten fUhren zu einem schnelleren Krankheits-
verlauf und damit zum Tod.

* Neue Varianten werden durch Standardtests nicht erfasst,
insbesondere in Afrika, wodurch Infizierte oft nicht erkannt
werden.
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* Neue Varianten entwickeln schneller Resistenzen gegen
antivirale Medikamente.

* Neue Varianten erméglichen es HIV, den spezifischen hu-
moralen und zellularen Immunreaktionen zu entkommen.

Daher ist es so gut wie unmaoglich, einen Impfstoff zu entwi-

ckeln, der alle HIV-Varianten erfasst. AuBerdem wére er nach

klrzester Zeit veraltet, da inzwischen neue Varianten entstan-

den sind. Diese ,Schlacht” kann nur einer gewinnen: HIV!

Aufgaben

1. Klaren Sie das Missverstandnis auf, das in folgender Aus-
sage enthalten ist: ,Der hat sich mit AIDS angesteckt!“

2. Erlautern Sie, auf welche Weise HIV Uber Jahrzehnte
in einem Infizierten Uberdauert und immer wieder neue
Viruspartikel produziert.

3. Begriinden Sie, weshalb die Latenzphase einer HIV-In-
fektion im Durchschnitt zehn Jahre dauert und weshalb
sie weitgehend symptomfrei verlauft.

4. Stellen Sie eine Vermutung an, weshalb seit Einflihrung
der Kombinationstherapie die Zahl der Neuinfektionen
nicht zurtickgeht, sondern sogar noch zunimmt.
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5: Globale Verbreitung
von HIV-1-Subtypen
und Rekombinanten
(CRF, URF) der Gruppe
M. Die Tortenstiicke
zeigen den relativen
Anteil in den verschie-
denen Regionen, die
TortengréBe représen-
tiert die relative Anzahl
der HIV-Infizierten.
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Ein Virus, das Krebs auslosen kann:
Humanes Papillomvirus

Am 6. Oktober 2008 wurde der Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin an
einen deutschen Wissenschattler verliehen. Das Nobelpreis-Komitee wiir-
digte ihn ausdriicklich deshalb, weil er sich gegen die vorherrschende Lehr-
meinung durchgesetzt hatte: Harald zur Hausen. 1976 hatte zur Hausen eine
Theorie aufgestellt, die ihn zum wissenschaftlichen AuBenseiter machte:
Nicht Herpes-Viren sollen Gebarmutterhalskrebs verursachen, sondern Hu-
mane Papillomviren. Aber Beweise fiir seine Theorie waren schwer zu er-
bringen. Die Viren waren nie vollstandig, sondern immer nur in Fragmenten
in den menschlichen Zellen vorhanden. Das brachte ihm viel Spott aus dem
Kollegen-Kreis ein. Aber zur Hausen lief§ sich nicht beirren und verfolgte be-
harrlich seine Theorie. Der Durchbruch kam 1983, als er den Typ HPV 16
nicht nur in Tumorzellen von Frauen mit Gebarmutterhalskrebs nachweisen,
sondern auch klonieren konnte. Damit war der Weg fiir einen Impfstoff frei,
der Frauen zukiinftig schiitzen sollte.

Woher kommt die Bezeichnung
des Krankheitserregers?

1: Harald zur Hausen
bei der Verleihung
des Nobelpreises
am 6.10.2008
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Human leitet sich von lat. humanus ab und bedeutet
menschlich. Papillom ist zusammengesetzt aus lat. Papilla
= Warze und der gr. Endung -om, mit der Bedeutung Ge-
schwulst. Gemeint sind also Viren, die beim Menschen War-
zen hervorrufen, die sich zu einer Geschwulst entwickeln
kénnen.

Was weiB man iiber den Krankheitserreger?

Es gibt nicht ,das eine“ Humane Papillomvirus. Inzwischen
kennt man Uber 150 verschiedene Typen. Allen gemeim-
sam ist, dass sie die Haut oder die Schleimh&ute befal-
len und sich entweder in deren Zellen vermehren oder
ein tumorartiges Wachstum hervorrufen. Die meisten die-
ser Tumore sind gutartig, aber einige Virus-Typen kénnen
auch bdésartiges Zellwachstum hervorrufen. Das gilt insbe-
sondere fur den Gebarmutterhalskrebs (Zervixkarzinom)
bei Frauen. Hinsichtlich des Krebsrisikos lassen sich vor
allem die genitalen Virus-Typen in zwei Risikio-Gruppen
einteilen:

* Die Hochrisiko-Typen sind nahezu an jeder Entste-
hung von Gebarmutterhalskrebs beteiligt. Es handelt
sich vor allem um die Typen 16 und 18. Sie sind allein
flr 70 % der Falle verantwortlich.

* Die Niedrigrisiko-Typen sind praktisch nie an der Ent-
stehung von Gebarmutterhalskrebs beteiligt. Sie verur-
sachen ungeféhrliche Genitalwarzen. Zu dieser Gruppe
gehoren die Typen 6 und 11.

Trotz der groBen Vielfalt der humanen Papillomviren sind

sie einheitlich im Aufbau. Jedes Virus besteht aus einem

Kapsid von etwa 50 nm Durchmesser, das die Form eines

Ikosaeders hat (von altgr. eikosdedron = Zwanzigflach).

Das ist eine geometrische Figur mit 20 gleichseitigen Drei-

ecken als Flachen (Abb. 2a). Aus dieser Grundstruktur

ragen groBe Teile des Kapsidproteins L1 nach auBen

(Abb. 2b), die dem Virus in elektronenmikroskopischen

Bildern ein nahezu kugeliges Aussehen verleihen.

Das Kapsid enthélt ein einzelnes, doppelstrangiges
DNA-Molekul (Baltimore-Gruppe 1), das etwa 8000 Ba-
senpaare lang und zu einem Ring geschlossen ist. Von
den beiden Strangen der DNA fungiert nur einer als
Vorlage fur die Genexpression. Die Gene und deren
Proteine werden in frihe (early, E) und spate (l/ate, L)
(Abb. 3) unterteilt. Diese Unterteilung hat mit dem Le-
benszyklus von humanen Papillomviren zu tun — ins-
besondere bei den Virus-Typen, die Gebarmutterhals-
krebs verursachen.

Die Viren gelangen durch Mikroverletzungen der Haut
oder an Grenzen, an denen verschiedene Gewebetypen
aneinanderstoBen (z.B. Platten-/Drusengewebe), zum
Basalgewebe, der untersten Schicht der Schleimhaut. In
den Zellen des Basalgewebes, den Basalzellen, erfolgt
zunachst die Expression der frihen Gene (E), die die Ba-
salzellen zur Zellteilung anregen. Die neu entstandenen
Basalzellen entwickeln sich weiter zu den hornbildenden
Keratinozyten und wandern zur SchleimhautauBenseite.
Erst in diesem Stadium werden auch die spaten Gene (L)
angeschaltet und es kommt zur Bildung und Freisetzung
neuer Viren.
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Was sind die Krankheitssymptome?

Ein GroBteil der sexuell aktiven Frauen und Manner ist von
humanen Papillomviren infiziert. Die Infektion bleibt jedoch
in den allermeisten Fallen unbemerkt, da die Erreger durch
das Immunsystem beseitigt werden. Bei etwa 20 % bleibt
die Infektion jedoch bestehen, macht aber zunéchst keine
Beschwerden, da die Viren inaktiv sind. Nach einiger Zeit
kommt es dann zu ersten Veranderungen der Haut oder
der Schleimhaute.

Die meisten HPV-Typen verursachen harmlose Er-
krankungen, wie Warzen auf der Haut. Unter den Viren,
die beim Geschlechtsverkehr Ubertragen werden, sind
die Niedrigrisko-Typen fur Genitalwarzen verantwortlich,
wahrend die Hochrisiko-Typen Krebs an den Geschlechts-
organen (z.B. Gebarmutterhalskrebs) und am After hervor-
rufen kénnen.

Wie wird der Krankheitserreger iibertragen?

Die Viren werden hauptséachlich durch direkten Hautkontakt
oder indirekt Uber kontaminierte und gemeinsam benutzte
Gegenstande (z.B. Zahnblrsten, Trinkglaser, Handtlicher)
Ubertragen. Bei den genitalen HPV-Typen spielt die sexuelle
Ubertragung durch ungeschiitzten Geschlechtsverkehr die
groBte Rolle. AuBerdem kénnen die Viren von der Mutter
an das Neugeborene weitergegeben werden.

Wie héufig kommt die Krankheit vor?

Mit weltweit 500000 Erkrankungen und 250000 Todesfallen
jahrlich ist Gebarmutterhalskrebs die zweithaufigste Krebs-
art nach Brustkrebs, insbesondere in den Entwicklungsléan-
dern. In Deutschland treten jahrlich etwa 4600 Neuerkran-
kungen auf und etwa 1600 Frauen versterben daran. Die
Krankheitshaufigkeit hdngt vom Lebensalter ab. Frauen zwi-
schen 35 und 55 Jahren sind besonders oft betroffen. Nach
dem 60. Lebensjahr zeigt sich ein zweiter Haufigkeitsan-
tieg. Die Durchseuchung beginnt je nach HPV-Typ bereits
bei Schulkindern, bei denen man harmlose Hautwarzen
findet. Bei den sexuell Uibertragenen Typen héngt sie mit
dem Beginn der sexuellen Aktivitadt zusammen.
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Wie wird die Krankheit behandelt?

Wird eine Vorstufe von Gebarmutterhalskrebs festgestellt,
ist die wichtigste BehandlungsmaBnahme die Entfernung
des betroffenen Gewebes. Das Verfahren wird als Konisa-
tion bezeichet. Dabei wird Gewebe im Bereich des duBeren
Muttermundes, in Form eines Kegels (Konus), entfernt. Wie
tief und breit der Konus ist, hangt vom Lebensalter der Frau
und dem Befund ab, der vor der Operation erhoben wurde.

Gibt es eine Impfung?

Seit 2006 gibt es zwei Tot-Impfstoffe zur aktiven Immuni-
sierung gegen HPV-Typen, die Gebarmutterhalskrebs her-
vorrufen kénnen. In beiden Fallen handelt es sich um gen-
technisch hergestellte L1-Proteine, die sich spontan zu
leeren Kapsiden zusammenlagern. Die Gebilde, die mit
den ,echten” Viren strukturell absolut identisch sind, wer-
den als virus-like particles (VLP) bezeichnet. Sie provozieren
eine effektive Immunreaktion gegen HPV, sind aber selbst
nicht infektids. Einer der beiden Impfstoffe (Handelsname
Cervarix®) wird als bivalent bezeichnet, denn er besteht ,nur®

Polyadenylierungssignal

E6
l URR E7
L1
E1
HPV 16

E4 :
E2

L2
E5

2: (a) Ikosaeder-Struktur
des Kapsids (links),

(b) Oberflachenprotein
L1 des Virus (rechts)

3: Genomstruktur von
HPV 16: Friihe Gene
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v.a. fiir Replikation
und Transkription;
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Struktur-Proteine; URR
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mente sowie den Start
der viralen Replikation.
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aus VLP der HPV-Typen 16 und 18. Der andere Impfstoff
(Handelsname Gardasil®) wird als tetravalent bezeichnet,
denn er besteht zusétzlich zu den VLP der HPV-Typen 16
und 18 auch noch aus VLP der HPV-Typen 6 und 11. Da-
mit schitzt dieser Impfstoff auch noch vor Genitalwarzen.

Im Jahr 2014 hat die Standige Impfkommission ein He-
rabsetzen des Impfalters fur die Impfung gegen HPV emp-
fohlen. Seitdem sollen Madchen im Alter von 9-14 Jahren
(statt bisher 12-17 Jahren) die HPV-Impfung bekommen.
So sollen mehr Madchen als bisher vor einer Infektion ge-
schitzt werden, bevor sie sexuell aktiv werden. AuBerdem
scheint es im jingeren Alter zu einer starkeren Immunre-
aktion zu kommen, sodass nur noch zwei statt bisher drei
Impftermine erforderlich sind. Die bisherigen Impfstoffe hat-
ten den Nachteil, dass sie nur gegen etwa 70% der Falle von
Gebarmutterhalskrebs immunisieren, da die restlichen 30%
durch andere HPV-Typen verursacht werden. Dem soll ein
neuer, nonovalenter Impfstoff abhelfen, der 2016 zugelassen
wurde (Handelsname Gardasil 9%). Er enthéalt zusatzlich zu
seinem Vorlaufer VLP der HPV-Typen 31, 33, 45, 52 und 58.
Damit sollen 90% der Félle von Gebarmutterhalskrebs ver-
hindert werden.

Was kann man sonst vorbeugend tun?

Die wichtigste, vorbeugende MaBnahme fir Frauen ab dem
20. Lebensjahr ist der Pap-Test. Die Bezeichnung geht auf
den amerikanisch-griechischen Arzt George Papanicolaou
zurlick, der den Test bereits in den 30er-Jahren des letzten
Jahrhunderts entwickelt hatte. Zuerst werden Zellen von der
Oberflache des Gebahrmuttermundes und vom Gebahrmut-
terhalskanal mit einem Wattestdbchen abgenommen. Die
so gewonnenen Zellen werden auf einem Objekttrager aus-
gestrichen und mit dem Mikroskop betrachtet. Zellverande-
rungen werden nach einer flnfstufigen Skala eingeteilt. Als
geféhrlich eingestufte Veranderungen werden chirurgisch
entfernt. Die Haufigkeit von Gebé&rmutterhalskrebs wurde
durch der Einfihrung des Pap-Tests erheblich verringert.
Die Sterblichkeit ging um zwei Drittel zurlick.

Was ist das biologisch-medizinisch Besondere an die-
sem Krankheitserreger?

Die Tatsache, dass Viren Krebs hervorrufen kénnen, ist zwar
schon seit tiber 100 Jahren bekannt, die Mehrzahl der Krebs-
viren wurde allerdings erst in der zweiten Hélfte des letzten
Jahrhunderts entdeckt. Inzwischen wird geschétzt, dass welt-
weit bis zu 15% aller Krebserkrankungen durch Viren her-
vorgerufen werden.

Der Prozess der Krebsentstehung setzt voraus, dass
sich die befallenen Zellen der Gebarmutterschleimhaut un-
begrenzt vermehren. Dazu greifen die humanen Papillom-
viren mithilfe ihrer Gene E6 und E7, die verstarkt exprimiert
werden, in verschiedene zellulare Prozesse ein. Diese Gene
werden als virale Onkogene bezeichnet. Das Genprodukt
des Onkogens EB6, das Protein E6, flhrt zum einen zu einer
ungehemmten Zellteilung der Gebahrmutterschleimhaut und
zum anderen zu einer verminderten Fahigkeit der Zellen zum
programmierten Zelltod (Apoptose). Dazu bindet das Protein
E6 an das zelleigene Protein p53 und sorgt fur dessen vor-
zeitigen Abbau. Das Protein p53 ist ein sog. Tumorsuppres-
sor. Es verhindert die ungehemmte Zellteilung und startet

bei irreparabler Schadigung einer Zelle deren programmier-
ten Zelltod. Kommt es durch die Bindung an E6 zu einem
Mangel an p53, vermehren sich die Zellen der Geb&dhrmut-
terschleimhaut unbegrenzt. AuBerdem reichern sich Zellen
mit DNA-Schaden an. Es kommt zu einer Wucherung von
Zellen mit immer mehr genomischen Schéaden.

Ein weiterer Wirkmechanismus von E6 besteht in der Ak-
tivierung der Telomerase - ein Enzym, das die Telomere
an den Enden der Chromosomen aufrecht erhalt. Diese be-
sonderen DNA-Sequenzen sorgen fur eine langere Lebens-
dauer der Chromosomen. Normalerweise verkirzen sich die
Telomere bei jeder Zellteilung, sodass die Zellen altern und
irgendwann absterben. Durch die Aktivierung der Telomera-
se wird dieser Prozess unterbunden und die Zelllen kénnen
sich unendlich vermehren.

Das Genprodukt des Onkogens E7, das Protein E7, bin-
det ebenfalls an einen Tumorsuppressor mit der Bezeich-
nung pRB. Dieses Protein hat die Funktion, den Durchlauf
des Zellzyklus abzubremsen und dadurch das Zellwachstum
zu verlangsamen. Das Molekil greift dazu am Ubergang von
der G1-Phase zur S-Phase in den Zellzyklus ein. Durch Bin-
dung an das Protein E7 wird pRB inaktiviert und als Folge
die DNA-Synthese vorzeitig eingeleitet.

Beide Proteine greifen zuséatzlich am Ubergang von der
G2- zur M-Phase in den Zellzyklus ein. Sie stéren den Auf-
bau des Spindelapparats fir die Mitose. Folglich kommt es
wahrend der M-Phase zu vielfaltigen strukturellen und nu-
merischen chromosomalen Aberationen. Beim Versuch, die
gebrochenen Chromosomen zu reparieren, wird das gesam-
te HPV-Genom, oder Teile davon, in die zellulare DNA integ-
riert. Besonders haufig werden die beiden Onkogene E6 und
E7 eingebaut — und zwar immer im Tandem. AnschlieBend
werden sie, zusammen mit zellularen Genen, transkribiert —
die Umwandlung der Gebarmutterhalszellen in Krebszellen
verlauft noch schneller.

Aufgaben

1. Erlautern Sie, weshalb nicht jede Infektion mit Humanen
Papillomviren zu Krebs flihrt.

2. Begriinden Sie, weshalb die Impfstoffe gegen HPV als
Tot-Impfstoffe bezeichnet werden.

3. Erlautern Sie, weshalb einige HPV-Gene als Onkogene
bezeichnet werden.
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Ein Virus, das Party macht:

Masernvirus

Woher kommt die Bezeichnung
des Krankheitserregers?

Die Bezeichnung des Virus leitet sich von den Masern,
dem Namen der Krankheit, ab, das es hervorruft. Der
Name wurde im 16. Jahrhundert aus dem Niederdeut-
schen Ubernommen (von masel bzw. masala = Ge-
schwulst) und bezieht sich auf den typischen Hautaus-
schlag, den alle an Masern-Erkrankten bekommen.

Was weil man iiber den Krankheitserreger?

Das Masernvirus (Abb. 1) gehoért zu den mittelgroBen Viren,
mit einem Durchmesser von 100-250nm. Im Inneren des
Virus befindet sich eine einzelstrangige RNA negativer Po-
laritat (Baltimore-Gruppe V), die Uber die gesamte Lange
in ein Nukleokapsid verpackt ist (Abb. 2). Die Hulle des Vi-
rus bildet eine Membran, die von der Wirtszelle stammt.
An diese Membran ist innen eine Matrix aus M-Proteinen
angelagert. In die Membran sind das Fusions-Protein und
das Hamagglutinin eingelagert, die beide die Verschmel-
zung mit der Wirtszelle ermoglichen.
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In Berlin hauften sich plotzlich die Masern: Von Anfang Oktober bis Ende Februar
2014 wurden 643 Félle gemeldet — mehr als fiir das Jahr 2014 aus ganz Deutschland
zusammen. Uber die Halfte der Infizierten waren Erwachsene. Das Robert-Koch-Ins-
titut (RKI) bezeichnete den Ausbruch als einen der grdBten seit Geltung des Infek-
tionsschutzgesetzes aus dem Jahr 2001. Zwar begann der Ausbruch zundchst unter
Asylbewerbern aus Bosnien-Herzegowina und Serbien, aber bereits nach wenigen
Wochen hatte die Epidemie auf die Berliner Bevilkerung iibergegriffen. Als Grund
nannte das RKI fehlenden Impfschutz, der trotz vielfaltiger Angebote nicht angenom-
men wurde. Von 335 befragten Patienten gaben fast 90 % an, nicht geimpft zu sein.

Das Virus dringt Uber die Atemwege in den Kdrper ein und
vermehrt sich in den lokalen Lymphknoten. Von dort aus
erfolgt die weitere Ausbreitung in die auBeren Zellschich-
ten der Atemwege und der Haut.

Was sind die Krankheitssymptome?

Die Krankheit verlauft in zwei Phasen: Nach einer Inkuba-
tionszeit von 10-14 Tagen kommt es zunéchst zu einem

1: Transmissionselek-
tronenmikroskopische
Aufnahme von Masern-
viren
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2: Aufbau des
Masernvirus im
Querschnitt
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etwa viertégigen Vorstadium der Masern, das als Prodro-
malstadium bezeichnet wird (von gr. prédromos = Vor-
laufer). Es kommt zu unspezifischen Symptomen wie
Schnupfen, Husten, Fieber und Bindehautentziindung. Das
einzige Masern-typische Symptom sind kalkspritzerartige,
weiBliche Flecken an der Mundschleimhaut, die als Koplik-
Flecken bezeichnet werden. Am dritten bis siebten Tag nach
Auftreten dieser Symptome beginnt die zweite Phase der
Krankheit mit dem fir Masern so typischen Ausschlag, dem
Masernexanthem (Abb. 3). Der Ausschlag aus roten Haut-
flecken beginnt hinter den Ohren und breitet sich in ein bis
zwei Tagen Uber den ganzen Kérper aus. Nach weiteren
ein bis zwei Tagen gehen Schnupfen und Fieber zuriick.
Der Ausschlag bleibt aber bis zu zehn Tage bestehen. In
der Regel bilden sich alle Symptome von selbst zurtck.
In seltenen Fallen kann es allerdings zu Komplikationen
kommen, da eine Masern-Infektion eine vorlibergehende
Immunschwéche von etwa sechs Wochen zur Folge hat.
Dadurch kann es zu sog. bakteriellen Superinfektionen
kommen, die Mittelohrentziindung, Bronchitis, Lungen-
entztindung oder Durchfall hervorrufen.

Besonders geflrchtet ist die postinfektidse Enzephali-
tis, eine Gehirnentziindung, die sich kurz nach dem Auf-
treten des Ausschlags bei etwa 0,1 % der Infizierten ent-
wickelt. Die Symptome reichen von Kopfschmerzen und
Fieber, Uber Bewusstseinsstérungen, bis hin zum Koma.
Bei 20-30 % der Betroffenen kommt es zu Langzeitschéa-

den im Gehirn, bei 10-20 % endet die Krankheit tédlich.
Eine sehr seltene Spatkomplikation ist die subakute, skle-
rosierende Panenzephalitis (SSPE). Sie tritt erst nach 5-10
Jahren nach den Masern auf und endet — da es keine ur-
sachliche Behandlung gibt — immer tédlich.

Wie wird der Krankheitserreger iibertragen?

Das Virus ist hochansteckend. Die Ubertragung erfolgt
durch direkten Kontakt oder durch Trépfcheninfektion.
Nicht immune Personen werden zu 100 % angesteckt und
entwickeln die Krankheit. Die Ausscheidung des Virus be-
ginnt etwa finf Tage vor dem Ausbruch des Ausschlags
und héalt bis vier Tage danach an.

Wie héufig kommt die Krankheit vor?

Das Virus ist weltweit verbreitet. Obwohl sich die WHO
bis zum Jahr 2020 die Ausrottung der Masern zum Ziel
gesetzt hat, kommt es jahrlich zu Uber drei Millionen In-
fektionen mit Gber 700000 Todesfallen, vor allem in Afrika.
Durch die Einfihrung der Masernimpfung ist in den west-
lichen Landern die Zahl der Masernerkrankungen, sowie
deren Komplikationen, drastisch zuriickgegangen. Aller-
dings fuhrt Impfmudigkeit immer wieder zu Ausbrichen.

Fusionsprotein

Glykoprotein: Hdmagglutinin

Matrixprotein

Lipiddoppelschicht

RNA-Replikase

Nukleokapsid

RNA
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Wie wird die Krankheit behandelt?

Die einzige BehandlungsmaBnahme ist Bettruhe. Eine anti-
virale Therapie gibt es nicht. Sollte es zu bakteriellen Su-
perinfektionen kommen, kann eine Behandlung mit Anti-
biotika angeraten werden.

Gibt es eine Impfung?

Gegen Masern steht ein Lebendimpfstoff aus abge-
schwachten Masernviren zur Verfigung. Die Standige
Impfkommission empfiehlt die Erstimpfung im Alter von
11 bis 14 Monaten und eine Zweitimpfung im Alter von 15
bis 23 Monaten, wobei zwischen den beiden Impfungen
vier bis sechs Wochen liegen sollten. Es gibt einen Mo-
noimpfstoff, der ausschlieBlich Masernviren enthélt, sowie
einen Kombinationsimpfstoff, der zusatzlich Mumps- und
Rételnviren enthalt. Solche Kombinationsimpfstoffe wur-
den entwickelt, um die Zahl der Impfungen bei Kindern
gering zu halten. Sie sollen ebenso vertraglich sein wie
die Monoimpfstoffe. Die durch die Impfung hervorgerufe-
ne Immunitat gilt als sehr dauerhatft.

Was kann man sonst vorbeugend tun?

Die einzige vorbeugende MaBnahme fir Menschen, die
nicht gegen Masern geimpft sind oder die keine Maserner-
krankung durchgemacht haben, besteht darin, die Anste-
ckung zu vermeiden. Sie sollten daher jeglichen Kontakt
mit akut Erkrankten meiden. Umgekehrt gilt, dass akut
Erkrankte den Kontakt mit Menschen, die nicht gegen
Masern geimpft sind oder die keine Masernerkrankung
durchgemacht haben, nicht nur meiden sollten, sondern
per Gesetz missen (z.B. Besuchsverbot in Kindertages-
statten oder Schulen).

Ist jemand nicht geimpft, hat keine Masernerkrankung
durchgemacht und steckt sich an, gibt es die Mdglichkeit
der postexpositionellen Immunisierung innerhalb von drei
Tagen nach der Ansteckung. Fir Abwehrgeschwéchte und
chronisch kranke Kinder steht auBerdem eine passive Im-
munisierung innerhalb von zwei bis drei Tagen nach der
Ansteckung zur Verfugung.

Was ist das biologisch-medizinisch Besondere
an diesem Krankheitserreger?

Die Masern kénnten weltweit eliminiert werden. Und genau
das hat sich die WHO bis zum Jahr 2020 zum Ziel gesetzt.
Auch die Voraussetzungen daflr sind klar: Gber 95 % al-
ler Kinder und Erwachsenen mussten zweifach geimpft
sein. Aber diese Quote wird in Deutschland nicht erreicht.
Laut Daten der Kassenarztlichen Vereinigungen aus dem
Jahr 2014 sind nur rund 87 % der 15 Monate alten Kinder
einmal und rund 71% der Zweijahrigen zweimal gegen
Masern geimpft worden.

Als einer der Grinde fur die zu geringen Impfquoten
wird Impfmudigkeit angegeben. Ursache sei haufig ein
mangelndes Bewusstsein fur die Gefahrlichkeit von In-
fektionskrankheiten. Es ist normal geworden, dass diese
Krankheiten beherrscht werden kdnnen. Dadurch wird den
seltenen Impfkomplikationen ein weitaus héherer Stellen-
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wert beigemessen als dem Schutz. Das fUhrt zu einer man-
gelnden Akzeptanz von Impfungen.

Manchen Menschen halten Impfungen fur ebenso ge-
fahrlich wie eine Virusinfektion, obwohl Zahlen das Gegen-
teil besagen. Wahrend laut WHO jedes Jahr immer noch
etwa 1,5 Millionen Kinder an Krankheiten sterben, gegen
die eigentlich Impfungen existieren, gibt es fur Todesfalle,
die durch Impfungen ausgel6st wurden, keine fundierten
Belege. Trotz der Tatsache, dass Impfstoffe weitgehend
sicher sind, &uBerten 2014 25 % der Teilnehmer einer Be-
fragung der Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufkla-
rung (BzgA) Vorbehalte gegen Impfungen. Eher ableh-
nend &uBerten sich 6 %.

Anstatt einer Impfung wird von einigen Eltern der Be-
such einer Masernparty vorgezogen. Hier treffen sich EI-
tern mit ihren noch gesunden und ungeimpften Kindern
mit denjenigen, die an Masern erkrankt sind. Die unge-
impften Kinder sollen sich bei den Erkrankten anstecken
und auf diese Weise eine naturliche Immunitét erwerben.
Die durchgemachte Maserninfektion soll einen langerfristi-
gen Schutz vor Masern gewéhrleisten und die vermuteten
Schéden durch eine Masernimpfung vermeiden.

Aufgaben

1. Begrinden Sie, weshalb das Virus eine RNA-abhangige
RNA-Polymerase enthalt.

2. Erlautern Sie, weshalb die Impfung mit abgeschwach-
ten Masernviren als aktive Immunisierung bezeichnet
wird und was sie von einer passiven Immunisierung
unterscheidet.
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Einige bleiben verschont:

Norovirus

06. Februar 2012 - Auf drei Kreuzfahrtschiffen vor der Kiiste der USA
sind Passagiere am Norovirus erkrankt. Am Samstag habe die ,\Voya-
ger of the Seas“ den Hafen von New Orleans wegen der Krankheits-
félle einige Stunden spater als geplant verlassen, sagte ein Sprecher
der zustandigen Behorde. Rund 200 der knapp 3000 Passagiere hét-
ten sich mit dem Erbrechen und Durchfall verursachenden Erreger
angesteckt. Zuvor war das Norovirus bereits auf den Kreuzfahrtschif-
fen ,,Ruby Princess” und ,,Crown Princess“ vor der Kiiste von Florida
aufgetreten. Die Weiterfahrt der Schiffe verzogerte sich, da beide ei-
ner Spezial-Reinigung unterzogen wurden.

Foto: © Hans R. Gelderblom/RKI

1: Noroviren in einer
Transmissionselek-
tronenmikrosko-
pischen Aufnahme
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Woher kommt die Bezeichnung
des Krankheitserregers?

Die Bezeichnung Norovirus gibt es erst seit 2002. Die fri-
here Bezeichnung Norwalk-Virus geht auf den Ausbruch
einer akuten ,Darmgrippe” (Gastroenteritis) in einer Grund-
schule in Norwalk, Ohio (USA), im Jahr 1968 zurlick. 1972
wurde das neue Virus erstmals elektronenmikroskopisch
in Stuhlproben identifiziert.

Was weiB man iiber den Krankheitserreger?

Mit etwa 30nm Durchmesser gehdrt der Erreger zu den
kleinsten Viren (Abb. 1). Er besteht aus einer kurzen, ein-
zelstrdngigen RNA mit positiver Polaritat (Baltimore-Grup-
pe IV), die lediglich von einem Kapsid umgeben ist. Das
Kapsid besteht aus 180 Molektlen des Kapsidproteins. Es
verleiht dem Virus nicht nur eine charakteristische Ober-
flache, sondern ist vor allem fur dessen Zellspezifitat ver-
antwortlich. Das Protein ist aus drei Domanen aufgebaut
(Abb. 2). Mit einem Teil der &uBeren Domane (P2) bindet
das Virus an Rezeptoren der Zielzellen.

Die Viren befallen bevorzugt Schleimhautzellen des
Diinndarms, die sich an der Spitze von Darmzotten be-
finden. Diese Zellen exprimieren an ihrer Zelloberflache
Blutgruppenantigene. Es handelt sich um Glykoproteine
und Glykolipide, die in die Zellmembran integriert sind und
an ihrer AuBenseite Seitenketten aus Kohlenhydraten tra-
gen, an die die Viren mit einem Teil der P2-Doméne ihres
Kapsidproteins binden.

Die Viren vermehren sich im Zytoplasma der Schleim-
hautzellen mit groBer Geschwindigkeit, da von der Viren-
RNA nicht nur komplette Kopien (genomische RNAs),
sondern auch Teilkopien (subgenomische RNAs) erzeugt
werden. Sie enthalten nur das Gen flr das Kapsid und ein
weiteres Gen, das fir die Virusvermehrung essenziell ist.

Noroviren zeichnen sich durch eine groBe genetische
Variabilitéat aus. Anhand von Sequenzunterschieden der
RNA unterteilt man finf Genogruppen und weitere Sub-
gruppen. Die Variabilitét hat zwei Ursachen: Mutationen,
die sich bei der Replikation der RNA ereignen, werden
nicht repariert, da die RNA-abhangige RNA-Polymerase
(im Gegensatz zu DNA-Polymerasen) Uber diese Funk-
tion nicht verfligt. Dieses Phanomen wird als Antigen-
drift bezeichnet. Wird eine Zelle von Viren verschiede-
ner Geno- und Subgruppen gleichzeitig befallen, kébnnen
durch Rekombination Gene zwischen ihren RNAs ausge-
tauscht werden. Dieses Phanomen wird als Antigenshift
bezeichnet. Folglich ist permanent mit neuen Virusvarian-
ten zu rechnen - ahnlich wie bei Grippeviren.

Die Variabilitat ist vor allem im Kapsidprotein ungleich-
maBig verteilt: Wahrend die S-Doméne hochkonserviert
ist, zeigt sich die P2-Domaéne als hypervariabel. Die unter-
schiedlichen Evolutionsgeschwindigkeiten sind vermutlich
ein Ergebnis des Selektionsdrucks, den das Immunsystem
auf die Viren ausubt. Die wahrend einer Infektion herge-
stellten Antikdrper wirden beim néchsten Mal verhindern,
dass die Viren in die Schleimhautzellen eindringen. Da es
aber auch eine groBe Vielfalt von Blutgruppenantigenen
gibt, finden mutierte Viren immer wieder neue Bindungs-
stellen, Uber die sie in die Zellen gelangen.
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Was sind die Krankheitssymptome?

Noroviren verursachen eine Magen-Darmentzindung
(Gastroenteritis). Nach einer sehr kurzen Inkubationszeit
von wenigen Stunden kommt es zunéchst zu Ubelkeit und
Darmkréampfen, gefolgt von schwallartigem Erbrechen und
starken, nicht blutenden Durchfallen. Der damit verbunde-
ne FlUssigkeits- und Mineralstoffverlust kann zu weiteren
Komplikationen fiihren, wie z.B. Herzrhythmusstérungen.
AuBerdem treten die typischen Symptome einer Vireninfek-
tion, wie Kopf-, Muskelschmerzen und Fieber auf. Manch-
mal &uBert sich die Infektion auch nur in Erbrechen oder
Durchfallen. Aufgrund der schnellen Vermehrung der Viren
und deren Ausscheidung mit dem Stuhl ist nach zwei bis
drei Tagen alles Uberstanden.

Wie wird der Krankheitserreger iibertragen?
Noroviren werden entweder Uber kontaminierte Nah-

rungsmittel, Trinkwasser und Gegenstande (fakal-oral)
oder uber virushaltige Tropfchen, die beim Erbrechen
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entstehen, (bertragen. Auch eine Ubertragung von
Mensch zu Mensch tritt auf. Die Viruskonzentrationen in
Erbrochenem und im Stuhl sind hoch. Nach einer abge-
klungenen Darmgrippe kénnen die Viren noch ein bis
zwei weitere Wochen ausgeschieden werden. Gleichzei-
tig reicht eine sehr niedrige, minimale Dosis von 10-100
Viruspartikeln aus, um sich zu infizieren.

Wie héufig kommt die Krankheit vor?

Noroviren sind weltweit verbreitet und die wichtigste Ursa-
che von lokalen Epidemien. Die Infektionen kommen in al-
len Altersstufen und Uber das gesamte Jahr vor, mit einer
deutlichen Haufung in den Wintermonaten (Abb. 3).

Wie wird die Krankheit behandelt?

Die Krankheit kann nur symptomatisch behandelt werden.
Am wichtigsten ist es, die Flussigkeits- und Mineralstoffver-
luste auszugleichen.

3: Laborbesta-
tigte Norovirus-
Gastroenteritiden
(2006-2016)
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Grafik: Sabine Meyer-Marc, nach ,Biochemistry of AB0-Groups”, Dr. Avinash Deo (Wordpress 2012)
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Gibt es eine Impfung?

Es ist kein Impfstoff verfugbar.

Was kann man sonst vorbeugend tun?

Noroviren sind hochinfektiés und extrem umweltstabil.
Gegenuber herkdmmlichen Reinigungs- und Desinfek-
tionsmitteln sind sie ziemlich unempfindlich. Die einzige
MaBnahme, die nachweislich das Risiko einer Infektion
mindert, ist regelmaBiges und grundliches Handewa-
schen.

Was ist das biologisch-medizinisch Besondere
an diesem Krankheitserreger?

Bei Noroviren gibt es ein Phdnomen, das so bei keinem
anderen Krankheitserreger vorkommt: etwa 20% der
Menschheit sind vor Norovirus-Infektionen nattrlicher-
weise geschutzt! Die Viren kénnen bei diesen Menschen

nicht in die Schleimhautzellen des Dinndarms eindrin-

gen, da es kein Rezeptormolekul gibt. Rezeptormoleku-

le fir Noroviren sind Blutgruppenantigene des ABO-Sys-
tems. Es handelt sich um Kohlenhydrate, die enzymatisch
in zwei Schritten an Glykopoteine und Glykolipide in der

Zellmembran angeflgt werden (Abb. 4):

(1) Im ersten Schritt wird an ein Vorlaufermolekdl Fucose
angefugt. Diese Reaktion wird durch das Enzym Fuco-
syltransferase 2 katalysiert. Menschen mit dieser Koh-
lenhydratkette haben die Blutgruppe 0.

(2) Im zweiten Schritt wird entweder N-Acetylgalactosamin
oder Galactose angefligt. Menschen mit diesen Koh-
lenhydratketten haben die Blutgruppe A und B.

Bei Menschen, die vor Norovirus-Infektionen geschutzt

sind, produzieren die Schleimhautzellen keine Blutgrup-

penantigene. Ursache sind verschiedene Mutationen im

Gen fur das Enzym Fucosyltransferase 2. Am haufigsten

ist die Nonsense-Mutation G428A, die im Gen ein Stopp-

codon erzeugt. Menschen mit dieser Mutation werden

Uberhaupt nicht infiziert. In Asien kommt eine Missense-

Mutation (A385T) vor, die zu einer reduzierten Enzymak-

tivitat fahrt. Menschen mit dieser Mutation werden selte-

ner infiziert.

Aufgaben

1. Begriinden Sie, weshalb das Fehlen einer Hillmembran
aus Lipiden Noroviren ziemlich unempfindlich gegen-
Uber herkdbmmlichen Reinigungs- und Desinfektionsmit-
teln macht.

2. Erdrtern Sie, weshalb es schwierig ist, einen Impfstoff
gegen Noroviren zu entwickeln.

3. Leiten Sie aus dem Lebenszyklus des Virus ab, wie sei-
ne Vermehrung gehemmt werden kénnte.
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Wie ein Virus das Verhalten andert:

Tollwutvirus

Von Reisenden wird die Gefahr meist unterschatzt: der
Kontakt zu einem mit Tollwut infizierten, streunenden
Hund im Urlaubsland. Fiir eine Infektion muss man nicht
gebissen oder gezwickt werden, es reicht schon, wenn
der Hund die Hénde ableckt und das Virus danach mit
den Fingern in den Mund gelangt.

Woher kommt die Bezeichnung
des Krankheitserregers?

Die Bezeichnung Tollwutvirus, auch Rabiesvirus genannt,
ist von der Krankheit abgeleitet, die das Virus hervorruft:
die Tollwut — eine akute, lebensbedrohliche Gehirnentziin-
dung, die immer tédlich verlauft. Sie wird fast ausschlieB-
lich von infizierten Tieren Ubertragen, vor allem von Hun-
den. Bis ins 19. Jahrhundert wurde die Krankheit daher als
,Hundswut“ bezeichnet.

Was weii man iiber den Krankheitserreger?

Das Tollwutvirus gehoért zu den RNA-Viren. Es besitzt eine
einzelstrangige RNA mit negativer Polaritat (Baltimore-
Gruppe V). Fur die Virenvermehrung, ausgehend von der
Virus-RNA, muss also zunachst ein Strang mit positiver
Polaritat transkribiert werden. Die gesamte RNA bildet, zu-
sammen mit einem Nukleoprotein, einen Komplex (Abb. 1).
Die Virus-RNA besteht aus nur funf Genen, die fur die fol-
genden Proteine kodieren: das Nukleoprotein (N), das
L-Protein (L = /arge protein) und P-Protein (P = Phospho-
protein, als Cofaktor), die zusammen die virale RNA-ab-
héngige RNA-Polymerase (RNA-Replikase) bilden, ein Ma-
trixprotein (M) fir das Kapsid und ein Glykoprotein (G),
das beim Verlassen der Wirtszelle in die Zellmembran ein-
gebaut wird. Das gesamte, geschossahnliche Gebilde hat
eine Lange von etwa 180 nm und einen Durchmesser von
etwa 75nm.

Tollwutviren befallen zwar das Gehirn, dringen aber
hauptséchlich Gber Bisswunden von infizierten Hunden
in den Korper ein. Der Biss muss bis ins Muskelgewebe
erfolgen, damit die Viren uber die motorischen Endplat-
ten an den Muskelfasern in die Motoneurone eindringen
kénnen. Dort binden sie an Rezeptoren in der Nervenzell-
membran und werden durch rezeptorvermittelte Endozy-
tose aufgenommen. Uber die Axone der Motoneuronen
wandern sie bis zum Soma der Nervenzellen, wo die Vi-
rusvermehrung stattfindet (Abb. 2). Dabei verbleiben die
Viren innerhalb der gebildeten Endosomen, die nach ih-
rem Entdecker als Negri-Koérperchen bezeichnet werden.
Die Vermehrung findet innerhalb dieser Einschlisse statt.
Die neuen Viren dringen in weitere Nervenzellen ein und
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Grafik: Sabine Meyer-Marc, nach Schnell u.a. 2010
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gelangen auf diese Weise bis ins Gehirn. Vom Gehirn aus
wandern sie Uber sensorische oder vegetative Nervenfa-
sern in andere Organe, u.a. in die Mundspeicheldrisen.

Was sind die Krankheitssymptome?

Die Krankheit tritt in zwei verschiedenen Varianten auf: der
klassischen (,wltenden®) Form und der paralytischen
(,stummen®) Form. Die ersten Anzeichen einer Infektion
kénnen sehr unspezifisch sein, wie Fieber, Kopfschmer-
zen, Ubelkeit und Erbrechen. Hinzu kommen Unruhe oder
Angstlichkeit. Die ersten, fiir eine Tollwut typischen Symp-
tome sind Juckreiz, Schmerzen und Empfindungsstérun-
gen in der Umgebung des Bisses.

Zu etwa 80 % tritt die Krankheit in Form der sog. ,wilden
Wut® auf. Es kommt zu einer Gehirnentziindung (Enze-
phalitis) mit Symptomen wie Verwirrtheit, Halluzinationen,
Kampflust und Krampfanféllen, die sich mit unauffalligen
Phasen abwechseln. Haufig zeigen sich Fehlfunktionen
des sympathischen Nervensystems: GbermaBige Speichel-

produktion, Gansehaut und Herzrhythmusstérungen. Im
weiteren Verlauf kommt es zu fehlgesteuerten Schutzre-
flexen der Atemwege (Hustenreflex, Wirgereflex). Trinken
fuhrt dann zu unwillkirlichen und schmerzhaften Kontrak-
tionen des Zwerchfells, sowie der Atem- und Schluckmus-
kulatur. Die Patienten entwickeln eine krankhafte Wasser-
angst (Hydrophobie). Wenn gleichzeitig GbermaBig viel
Speichel gebildet wird, der nicht verschluckt werden kann,
bildet sich Schaum vor dem Mund. Die Krankheit schrei-
tet schnell voran und fiihrt innerhalb von wenigen Tagen
zu Koma und Tod.

Zu etwa 20 % tritt die Krankheit in der paralytischen
Form auf. An dem Kérperteil, an dem der Biss erfolgte,
setzt eine Muskelschwéache ein, gefolgt von einer schlaf-
fen LAhmung, die schnell fortschreitet und schlieBlich zu
einer kompletten Lahmung aller vier Extremitaten und der
Gesichtsmuskeln fuhrt. Die SchlieBmuskeln von Mastdarm
und Blase sind ebenfalls betroffen. Die Krankheit verlauft
einige Tage langer als bei der klassischen Form, fuhrt aber
zu Organversagen und letztlich zum Tod.

Wie wird der Krankheitserreger iibertragen?

Weltweit werden die Viren vor allem durch Hunde Uber-
tragen, nur in den USA sind es vorwiegend Fledermé&u-
se. Die Viren sind im Speichel tollwitiger Tiere vorhan-
den und werden durch einen Biss oder eine Kratzwunde
weitergegeben.

Wie héufig kommt die Krankheit vor?

Die WHO schétzt, dass mehr als 2,5 Milliarden Menschen
in Gber 100 L&andern einem Tollwutrisiko ausgesetzt sind,
allerdings in unterschiedlichem AusmaB (Abb. 3). Die Zahl
der jéhrlichen Todesfalle betrégt weltweit 60000, 40 % da-
von sind Kinder. Die meisten Tollwutfalle sind aus Indien
bekannt, die durch Bisse freilaufender Hunde verursacht
werden. Etwa 20000 Menschen jahrlich sind davon betrof-
fen. Nach dem Zweiten Weltkrieg hatte sich in Mitteleuropa
die Tollwut unter Flichsen ausgebreitet. Durch die flachen-
deckende Ausbringung vom Impfkddern konnte die Wild-
tollwut in Deutschland und anderen européischen Landern
erfolgreich bekampft werden. Seit 2008 gilt Deutschland
als tollwutfrei.

Wie wird die Krankheit behandelt?

Es gibt keine Behandlungsmadglichkeiten. Experimente mit
antiviralen Medikamenten verliefen erfolglos.

Gibt es eine Impfung?

Der Impfstoff besteht aus inaktivierten Tollwutviren, die kei-
ne Krankheit, aber eine spezifische Immunreaktion gegen

die Viren auslésen. Die Grundimmunisierung erfolgt mit
drei Einzeldosen im Abstand von zuerst einer Woche und
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Grafik: Distribution of risk levels for humans contacting rabies, worldwide, 2013, © World Health Organization (WHO)

anschlieBend drei bis vier Wochen. Nach Abschluss der
Grundimmunisierung sollte gemessen werden, ob sich
ausreichend Antikérper gebildet haben. Ist der Spiegel
zu niedrig, muss eine weitere Viren-Dosis injiziert werden.
Wenn der Impfschutz Gber mehrere Jahre aufrechterhalten
werden soll, sind Auffrischungsimpfungen ein Jahr nach
der ersten Impfung und dann jeweils nach funf Jahren
erforderlich. Da die Krankheit — im Gegensatz zum kurzen
Krankheitsverlauf — eine sehr lange Inkubationszeit von ein
bis drei Monaten hat, ist es mdglich, auch noch nach ei-
nem Biss eine aktive Immunisierung mit inaktivierten Viren
durchzufuhren (Postexpositionsprophylaxe). Zusatzlich er-
folgt eine passive Immunisierung mit Anti-Tollwut-Hyperim-
munglobulin. Die Ausrottung der Wildtollwut in Deutschland
erfolgte mit einem Lebendimpfstoff, mit dem Kdder infiziert
wurden. Hunde und Katzen werden vom Tierarzt geimpft.

Was kann man sonst vorbeugend tun?
Die einzige, vorbeugende MaBnahme besteht darin,

potenziell tollwdtigen Tieren aus dem Weg zu gehen und
jeglichen Kontakt zu vermeiden.

Was ist das biologisch-medizinisch Besondere
an diesem Krankheitserreger?
Viren, die sich im Nervensystem vermehren, gibt es viele,

aber kein anderes beeinflusst das Verhalten seiner Wirte.
Tollwutige Wildtiere verlieren hdufig zu Beginn der Erkran-
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kung ihre Scheu vor den Menschen. Tollwitige Hunde sind
aggressiver und beiBen haufiger. Durch diese Verhaltens-
anderungen erhéht sich die Wahrscheinlichkeit, dass die
Viren auf einen neuen Wirt Gibertragen werden.

Aufgaben

1. Erlautern Sie, weshalb das Tollwutvirus ein Gen flr eine
RNA-Polymerase besitzt.

2. Begriinden Sie, weshalb die langjahrige Annahme, die
Viren wurden an Acetylcholin-Rezeptoren binden, un-
wahrscheinlich ist.

3. Erklaren Sie, weshalb Kinder so haufig von der Erkran-
kung betroffen sind.

4. Begriinden Sie, weshalb die Ubertragung auf den Men-
schen fur Viren eine ,Fehlinvestition ist.
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Durch Klimawandel nach Deutschland:

West-Nil-Virus

Foto: James Gathany, CDC/Wikimedia Commons, public domain

1: Asiatische Buschmlicke (Aedes japonicus)

Im Herbst 2012 wurde eine neue Miickenart in Deutschland entdeckt: die
Asiatische Buschmiicke (Aedes japonicus). Wie der Artname deutlich macht,
stammt sie urspriinglich aus dem asiatischen Raum (Japan, Korea und Siid-
china). Dort ist sie auch in etwas kiihleren Gebieten beheimatet, was ihre An-
passung an den neuen Lebensraum erleichert hat. Wesentlicher waren aller-
dings die ortlichen Veranderungen durch den Klimawandel. Wo das Klima
feuchter und wérmer wird, fiihlen sich die fremden Miicken wohl und vermeh-
ren sich. Was das fiir die Okosysteme bedeutet, ist noch unklar. Fiir die Men-

schen stellen die Miicken eine potenziell neue Gefahr dar: Sie iibertragen u. a.

das West-Nil-Virus. Bisher wurde in Deutschland allerdings noch keine Infek-
tion mit diesem Virus nachgewiesen, da sich die Miicken an einem infizierten
Menschen anstecken miissen.

Woher kommt die Bezeichnung
des Krankheitserregers?

Das Virus wurde 1937 erstmals aus dem Blut einer Pati-
entin mit Fieber isoliert, die im West-Nil-Distrikt von Ugan-
da in Afrika lebte.

Was weifl man iiber den Krankheitserreger?

Das Virus hat einen Durchmesser von etwa 50nm. Das
im Inneren befindliche Nukleokapsid, das die genetische
Information enthalt, ist von einer Membran umgeben, die
von der Wirtszelle stammt. In dieser Membran befinden
sich zwei virale Proteine: das Membranprotein M und das
Hullprotein E (von engl. envelope). Mithilfe des E-Proteins
dringt das Virus durch Endozytose in eine Zelle ein, um
sich darin zu vermehren. Zudem spielt das Protein beim
Zusammenbau neuer Viren am Ende des Vermehrungs-
zyklus eine wesentliche Rolle. Die neuen Viren verlassen
durch Exozytose die Wirtszelle (Abb. 2).

Das Nukleokapsid wird vom C-Protein gebildet. Im In-
neren befindet sich eine einzelstrangige RNA positiver Po-
laritat, mit einer LAnge von etwa 11 000 Nukleotiden (Balti-
more-Gruppe |V). Diese RNA wird nach der Infektion einer
Zelle an deren Ribosomen direkt in ein groBes Polypeptid
Ubersetzt. AnschlieBend wird das Polypeptid durch virale
und zelluldre Enzyme in zehn verschiedene Proteine zer-
legt: die drei Proteine der Virus-Struktur (C, M und E) und
sieben nicht-strukturelle Proteine, die an der Regulation
der Virusvermehrung beteiligt sind.

2: Schema

eines Querschnitts
durch das West-Nil-
Virus und duBere Form
des C-Proteins

E-Protein

Genomische RNA

Lipidmembran
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Grafik: Sabine Meyer-Marc, nach Huhn 2003

Nach Injektion der Viren durch den Stich einer Miicke
werden zuerst dendritische Zellen der Haut befallen. Die-
se Zellen transportieren die Viren zu Lymphknoten, von
denen aus sie in den Blutkreislauf und zu weiteren Orga-
nen gelangen. Nach etwa einer Woche befallen die Viren
das Zentralnervensystem. Dabei mussen sie die Blut-Hirn-
Schranke Gberwinden.

Was sind die Krankheitssymptome?

Erstaunlicherweise bleibt eine Infektion mit West-Nil-Viren
in etwa 80 % aller Falle unbemerkt, es treten keine Sym-
ptome auf. Die verbleibenden 20% entwickeln nach ei-
ner Inkubationszeit von zwei bis vierzehn Tagen das sog.
West-Nil-Fieber. Die Betroffenen leiden an grippeartigen
Beschwerden, wie Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen,
Erbrechen und Durchfall. Nach dem ersten Fieberschub
kommt es meist zu einer Besserung, auf die aber in der
Regel ein erneuter Fieberschub folgt. Dauer und Schwe-
re der Erkrankung variieren zwischen wenigen Tagen mit
leichten Symptomen und einigen Monaten mit schweren
gesundheitlichen Beeintrachtigungen.

In weniger als ein Prozent der Falle kommt es zu Ent-
ziindungen des Gehirns (Enzephalitis) und der Gehirn-
haute (Meningitis), sowie zu LAhmungserscheinungen, die
sich entweder nur teilweise oder gar nicht zurtickbilden.
Diese schwerwiegenden Krankheitsbilder kénnen in etwa
zehn Prozent der Félle mit dem Tod enden. Betroffen sind
vor allem Kinder und altere Menschen, sowie Menschen
mit einer Immunschwéche.

Wie wird der Krankheitserreger iibertragen?

Der natiirliche Ubertragungszyklus des Virus findet zwischen
Végeln und an diese angepassten Stechmicken statt. Die
Stechmucken infizieren sich bei einer Blutmahlzeit an den
infizierten V6geln und kénnen bei einer weiteren Blutmahl-
zeit die Viren auf andere VOgel Ubertragen. Gelegentlich er-
folgt eine Zufallslibertagung auf Sdugetiere und Menschen

KOMPAKT

(Abb. 3). Allerdings handelt es sich dabei um Fehlwirte, denn
Séugetiere und Menschen sind als Virusquelle unbedeutend.
Im Vergleich zu anderen Viren, die durch Miicken Ubertragen
werden, verflgt das West-Nil-Virus Uber ein breites Spekt-
rum an Wirten und Ubertragern (Vektoren). Weltweit wurden
mehr als 300 Vogelarten als Wirte und mehr als 60 verschie-
dene Muickenarten als Vektoren identifiziert, darunter die
auch in Deutschland weit verbreitete Gemeine Stechmdicke
(Culex pipiens). Fir die Ubertragung von Mensch zu Mensch
sind weitere Wege entweder bereits bekannt oder werden
nicht ausgeschlossen: durch Bluttransfusion oder Organ-
transplantation von einem Infizierten und Ubertragung von
der Mutter durch die Plazenta oder durch die Muttermilch.

Wie héufig kommt die Krankheit vor?
Das West-Nil-Virus ist derzeit das geografisch am weites-
ten verbreitete, durch Mucken Ubertragene Virus. Infek-

tionen mit dem West-Nil-Virus wurden auf allen funf Kon-
tinenten der Erde beobachtet.

Wie wird die Krankheit behandelt?

Das West-Nil-Fieber kann nur rein symptomatisch behan-
delt werden, da es kein Medikament gegen das Virus gibt.
Die schwere, neurogene Form erfordert die Behandlung
in einem Krankenhaus.

Gibt es eine Impfung?

Derzeit gibt keinen Impfschutz gegen das West-Nil-Virus,
es wird aber daran geforscht.

Was kann man sonst vorbeugend tun?

Die wichtigste, vorbeugende MaBnahme ist der Schutz vor
Muckenstichen durch das Tragen von Kleidung, die den

=

Vogel

Hauptvektor:

Moskitos ;?’R

Vorrangig:
Enzootischer
Zyklus

=

Végel

Hauptvektor:
™= Moskitos M

~

Briickenvektor: Moskitos

Mensch zu Mensch
(Bluttransfusion,
Organ-Transplantation,
Plazenta, Muttermilch)

p 3

Beildufige Wirte
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3: Ubertragungs-
wege des West-

Nil-Virus
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Korper bedeckt, und das Einspriihen mit Mickensprays, vor allem in
den Morgen- und Abendstunden.

Was ist das biologisch-medizinisch Besondere an diesem
Krankheitserreger?

Nach seiner Entdeckung vor 80 Jahren galt das Virus zunachst als ver-
gleichsweise harmlos. Zwischen 1950 und 1980 kam es zu unregel-
maBigen Ausbrichen in Afrika, Zentral- und Westasien, dem Mittleren
Osten und dem Mittelmeerraum, die aber immer entweder symptom-
los oder nur mit leichten Fiebersymptomen verbunden waren. Die ers-
ten Falle mit Beteiligung des Zentralnervensystems wurden 1957 aus
Israel berichtet. Dort waren allerdings ausschlieBlich altere Menschen
betroffen. Mitte der 1990er-Jahre steigerten sich Haufigkeit, Schwere
und geografische Verbreitung der Ausbrtiche. Die Zahl der Infektionen
mit schweren, neurologischen Symptomen, wie Meningitis und Enze-
phalitis, nahm zu.

Im Sommer 1999 (iberquerte das Virus den Atlantik. Das Ereignis traf
die USA véllig unvorbereitet. Zunachst starben im Zoo des New Yorker
Stadtteils Bronx etliche Végel. Als Todesursache wurde das West-Nil-
Virus identifiziert, das bis dahin in den USA unbekannt war. Bald darauf
erkrankten auch Menschen im Stadtgebiet von New York an Sympto-
men, die eine Infektion mit dem West-Nil-Virus vermuten lies. Eine Un-
tersuchung bestatigte den Verdacht. Wie hatte es das Virus in die USA
geschafft? Sequenzvergleiche legten die Vermutung nahe, dass das
Virus aus Israel stammte. Und tatséchlich gab es zu diesem Zeitpunkt
einen Virus-Ausbruch in Tel Aviv. Daher war es am wahrscheinlichsten,
dass das Virus mit einer infizierten Person aus Israel in die USA gelangt
war. Innerhalb von drei Jahren verbreitete sich das Virus Uber die ge-
samten USA, sowie dessen Nachbarlander Kanada und Mexiko. Allein
in den USA haben sich etwa drei Millionen Menschen infiziert. Inzwi-
schen sind auch die Karibik und Stidamerika betroffen. Die weltweite
Verbreitung hat das West-Nil-Virus zum inzwischen héufigsten Ausléser
von viral verursachten Gehirnentziindungen werden lassen.

Aufgaben

1. Erlautern Sie, weshalb eine Infektion mit West-Nil-Viren in
etwa 80% aller Félle unbemerkt bleibt und keine Symptome
auftreten.

2. Begrliinden Sie, weshalb Stechmucken, die ihre Blutmahlzeit sowohl
von VAgeln wie von Menschen einnehmen, als Briickenvektoren be-
zeichnet werden.

3. Begriinden Sie, weshalb Reise-Rlickkehrer aus Landern mit
West-Nil-Virus-Epidemien vier Wochen kein Blut spenden
dirfen.

4. Stellen Sie eine Vermutung an, tber welche anderen Wege das Vi-
rus hétte in die USA importiert werden kénnen.
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