Durch Sandmiicken und durch Gnitzen ubertragene
Arboviren als Erreger von Infektionen des Menschen
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Abstract: Sandfly- and gnat-transmitted arboviruses causing infections in humans. Sandfly-transmitted arboviruses are well-
known as human pathogens. They include the Naples and Sicilian sandfly fevers and the Toscana virus meningitis. These virus-
es play an increasing role in travel medicine. They are distributed in the Mediterranean region and in the Western and Central
Asian areas. In these regions, high prevalence rates of antibodies against these viruses are found in the human populations which
demonstrates an intensive circulation of these viruses and a relatively low pathogenicity. However, some other sandfly-transmit-
ted viruses, such as the Chandipura virus, cause encephalitis with a lethality rate of more than 50 %.

Among the gnat-transmitted arboviruses, only Oropouche virus is of medical importance. This virus may cause explosive epi-

demics in parts of South American which may greatly impact and even bring the public live to a halt in those regions.
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1. Durch Sandmiicken
ubertragene Arbovirus-Infektionen

1.1. Einleitung

Sandmiicken (Phlebotominae) sind eine Unterfami-
lie der Schmetterlingsmiicken (Diptera: Nematocera:
Psychodidae). Bisher sind etwa 800 Arten beschrieben,
zwei Genera der Phlebotominae mit insgesamt etwa 70
Arten sind medizinisch von Bedeutung: Phlebotomus in
der Alten Welt und Lutzomyia in der Neuen Welt. Sand-
miicken sind kleine, ca. 1,5-3 mm groBe, stark behaarte,
meist sandfarbene Miicken, die ihre Fliigel hiufig in
charakteristischer Weise aufwirts richten. Die Verbrei-
tung der Phlebotominae umfasst vorwiegend tropische
und subtropische (auch aride und auch hochgelegene
Gebiete), jedoch auch warm-gemiBigte Zonen. Auch in
Mitteleuropa kommen Sandmiicken vor, in Deutschland
wurden sie erstmals 1999 nachgewiesen (NAUCKE &
PEssoN 2000). Die Larven der Phlebotominae entwi-
ckeln sich in (feuchtem) Detritus, in Erdhohlen, Tier-
nestern im Boden, Abfallhaufen und ghnlichen durch
verrottende organische Materialien ausgezeichneten
Substraten. Die Imagines halten sich tagsiiber in solchen
dunklen und eher feuchten Habitaten auf, ehe sie spit-
abends und nachts (besonders in warmen, windstillen
Nichten) aktiv werden und Nektar saugen (Minnchen
und Weibchen) oder einen Wirt fiir eine Blutmahlzeit
(Weibchen) aufsuchen (KRENN &  Aspock 2010).
Schon bei leichtem Wind stellen sie ihre Flugaktivitit
ein, sie fliegen meist auch nicht mehr als 100-200 m von
ihren Brutstitten entfernt und nur knapp iiber dem Bo-
den (in hoheren Stockwerken ist man daher vor Phlebo-
tomen sicher).

Phlebotomen iibertragenen eine Reihe von Krank-
heitserregern, vor allem die Leishmanien (WALOCHNIK

& Asrock 2010), zudem (in Siidamerika) Bartonella ba-
cilliformis und schlieBlich mehrere Arboviren. Den In-
fektionen durch diese Erreger ist der erste Teil dieses Ka-
pitels gewidmet.

Die durch Phlebotomen iibertragenen humanpatho-
genen Viren gehoren drei Familien an: den Bunyaviri-
dae (Gattung Phlebovirus), den Rhabdoviridae (Gattung
Vesiculovirus) und den Reoviridae (Gattung Orbivirus).
Die weitaus groBte medizinische Bedeutung haben die

Phleboviren.

1.2. Durch Sandmicken Ubertragene
Phlebovirus-Infektionen

1.2.1. Einleitung und Historisches

In Sandmiicken konnten bisher mindestens 36 ver-
schiedene Phleboviren nachgewiesen werden. Davon
besitzen mindestens 7 Viren humanpathogene Eigen-
schaften. Einige weitere konnen Menschen infizieren,
ihre Pathogenitit fiir den Menschen ist allerdings bisher
ungeklirt (Tab. 1). Die beiden klassischen Sandmii-
ckenfieber, das Neapolitanische und das Sizilianische
Sandmiickenfieber, haben in die medizinische Nomen-
klatur schon lange als Pappataci-Fieber oder als Dreita-
gefieber Eingang gefunden. Die erste klinische Beschrei-
bung eines epidemisch auftretenden Krankheitsbildes,
das einem Sandmiickenfieber zugeordnet werden kann,
stammt aus dem Jahr 1886. Die Erkrankung wurde bei
osterreichischen Truppen auf dem Balkan beschrieben.
Deutliche Hinweise auf die Bedeutung von Sandmii-
cken als Ubertréiger der fieberhaften Infektion wurden
rund 20 Jahre spiter ebenfalls von Militirirzten der
osterreichischen Balkantruppen geduBert, die letztlich
die Atiologie der Erkrankung aufklirten (FLAMM 2008).
Wihrend des 2. Weltkrieges wurden bei Soldaten aus
Neapel und Sizilien auch die beiden ersten Virusisolate



durch Anziichtung in der Babymaus gewonnen. Die bei-
den Viren erhielten darauthin den Namen der jeweili-
gen Stadt bzw. Region, in der sie isoliert worden waren.
Insbesondere durch den verstirkten Tourismus ab Ende
der 1970er Jahre riicken die durch Sandmiicken tibertra-
genen Virus-Infektionen verstirkt in das Interesse der
Reisemedizin.

Die klinische Beschreibung von Meningitiden, die
von durch Sandmiicken {ibertragenen Viren verursacht
werden, erweiterte das bekannte klinische Spektrum
dieser Virusinfektionen. Auch in der jiingsten Zeit
spielten die Infektionen insbesondere bei militirischen
Einsitzen eine Rolle, u.a. bei den UN-Einsétzen auf Zy-
pern. Seit Mitte der achtziger Jahre mehrten sich die
Berichte {iber sporadische Infektion bei Touristen, z. B.
aus Italien, Griechenland, Frankreich, Portugal, Spa-
nien und weiteren Mittelmeerregionen (DOBLER et al.
1997). Durch die Entwicklung moderner Diagnostikver-
fahren, z. B. auf der Basis rekombinanter viraler Protei-
ne, konnten in den letzten Jahren zunehmend Daten
tiber die Verbreitung, iiber klinische Verlaufsformen und
Komplikationen durch diese Viren gewonnen werden.

1.2.2. Neapolitanisches und Sizilianisches
Sandmiickenfieber (Pappataci-Fieber)

1.2.2.1. Erreger

Das Virus des Sizilianischen und des Neapolitani-
schen Sandmiickenfiebers werden durch Viren der Gat-
tung Phlebovirus der Virusfamilie Bunyaviridae verur-
sacht (FAUQUET et al. 2005).

Phleboviren sind von ihrem morphologischen Auf-
bau her typische Bunyaviren mit einer GrofBe von rund
90-110 nm (DOBLER & AsPOcK 2010). Sie besitzen eine
Lipidhiille (envelope) und sind daher in der Umwelt re-
lativ instabil. Die Erbinformation liegt in segmentierter
Form (3 Segmente) einer einzelstringigen RNA negati-

ver Polaritit vor, d.h. die virale RNA muss in einem
Transkriptionsschritt erst in ihren Komplementirstrang
(positiver Polaritit) umgeschrieben werden, damit in
der Wirtszelle Virusproteine gebildet werden koénnen.
Auf dem kleinen RNA-Segment wird eines der Virus-
proteine in negativer Polaritiit, ein zweites Protein in
positiver Polaritit gespeichert (,Ambisense-Kodie-
rungsstrategie®).

1.2.2.2. Ubertragung, Epidemiologie und
Vorkommen

Die Ubertriger der (genetisch und serologisch gut
differenzierten) Viren des Neapolitanischen ebenso wie
des Sizilianischen Sandmiickenfiebers sind ausschlief3-
lich Sandmiicken. Die Hauptwirte fiir die blutsaugen-
den Phlebotominen-Weibchen sind vorwiegend Klein-
sduger. In der Natur erfolgt die Virus-Ubertragung in
den Sandmiicken vermutlich in erster Linie transova-
riell. Bisher ist kein Wirbeltier bekannt, das als Reser-
voir bzw. Amplifikator fiir die Virusvermehrung von Be-
deutung wire. Sandmiicken konnen sich beim Blutsau-
gen wihrend der virimischen Phase am Menschen infi-
zieren. Allerdings wird dieser Form der Infektionen der
Vektoren nur eine geringe epidemiologische Bedeutung
beigemessen.

Die Stenotopie der Phlebotomen ist so groB, dass
immer wieder beobachtet wird, dass Giste in einem be-
stimmten Hotel mit Phleboviren infiziert werden, wih-
rend in einem anderen Hotel, das nur wenige hundert
Meter entfernt ist, keine Erkrankungsfille auftreten.

Die Viren der beiden Sandmiickenfieber werden
durch dieselben Sandmiickenspezies (vorwiegend Phle-
botomus perniciosus) tibertragen. Die Verbreitungsgebie-
te iiberlappen sich zum Teil.

Das Neapolitanische Sandmiickenfieber wurde in
den europiischen Mittelmeer-Regionen (Spanien,
Frankreich, Italien, Serbien, Kroatien, Albanien, Grie-

Tab. 1: Humanpathogene durch Phlebotomen Ubertragene Phleboviren (Familie Bunyaviridae, Genus Phlebovirus).

Virus Ubertriager Verbreitung Erkankung

Sandfly Naples Phlebotomus perniciosus, Mittelmeer, Vorderasien, fieberhafter Infekt,
Phlebotomus perfiliewi (?) Indien selten Meningitis

Sandfly Sicilian Phlebotomus perniciosus Mittelmeer, Vorderasien, fieberhafter Infekt,

Indien selten Meningitis

Toscana Phlebotomus perniciosus Européische Mittelmeerregion Meningitis

Chios* Phlebotomus ? Griechenland Enzephalitis (?)

Alenquer Lutzomyia spp. Stdamerika fieberhafter Infekt

Candiru Lutzomyia spp. Stdamerika fieberhafter Infekt

Chagres Lutzomyia trapidoi, L. ylephiletor Studamerika fieberhafter Infekt

Punta Toro Lutzomyia trapidoi, L. ylephiletor Sudamerika fieberhafter Infekt

Arbia Phlebotomus perniciosus, P. perfiliewi Italien ?

Corfou Phlebotomus major, P. neglectus Griechenland ?

Massiliae Phlebotomus perniciosus Frankreich ?

* bisher nicht offiziell als eigenstandiges Virus anerkannt.
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Abb. 1: Geographisches Vorkommen des Neapolitanischen Sandmuckenfieber-
Virus.

Abb. 2: Geographisches Vorkommen des Sizilianischen Sandmuckenfieber-
Virus.

chenland, Tiirkei), den nordafrikanischen Mittelmeer-
Anrainerstaaten (Marokko, Algerien, Tunesien, Libyen,
Agypten), im Iran, Irak, Afghanistan, Pakistan bis in
den Nordwesten Indiens nachgewiesen (Abb. 1). Das
Sizilianische Sandmiickenfieber weist ein #hnliches
Verbreitungsgebiet auf. Es wurde allerdings noch zusiitz-
lich in verschiedenen Lindern des Nahen Ostens (Sy-
rien, Israel, Libanon, Norden der Arabischen Halbinsel,
Iran) nachgewiesen, in Regionen, in denen die neapoli-
tanische Form der Erkrankung bisher nicht auftrat
(Abb. 2). Die Griinde fiir diese partielle Vikarianz sind
bisher nicht geklirt (DEPAQUIT et al. 2010). Die durch
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Phlebotomen ibertragenen Viren des Mittelmeerraums
sind — moglicherweise im Zusammenhang mit dem Kli-
mawandel — in Ausbreitung begriffen; mit dem Auftre-
ten in extramediterranen Gebieten und auch in Mittel-
europa ist durchaus zu rechnen.

1.2.2.3. Klinik

Der schon seit langer Zeit verwendete Begriff ,,Pap-
pataci-Fieber*! ist eine Bezeichnung fiir das klinische
Bild der Sandmiickenfieber ohne eine bestimmte Zuord-
nung. Das verwundert auch nicht, da die beiden Sand-
miickenfieber klinisch nicht voneinander unterschie-
den werden konnen. Die Inkubationszeit ist kurz und
betrigt nur 3-6 Tage. Die Infektion beginnt mit plotz-
lich einsetzendem Fieber (38-40 “C), das meist 2-4 Tage
anhilt, begleitet von einer relativen Bradykardie. Wei-
terhin werden schwerer frontaler Kopfschmerz, Muskel-
und Gelenkschmerzen und Riickenschmerzen beschrie-
ben. Augensymptome, insbesondere retrobulbiire
Schmerzen und Konjunktivitis mit Photophobie treten
ebenfalls typischerweise auf. Ein Teil der Patienten
klagt iiber gastrointestinale Beschwerden (Appetitlosig-
keit, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall oder Konstipati-
on). Ein Exanthem ist nicht erkennbar, allerdings wird
manchmal ein Flush im Gesicht beobachtet. Die Er-
krankung dauert meist einige wenige Tage bis eine Wo-
che. Komplikationen wurden bisher nicht beschrieben.
Auch eine schwerer verlaufende Meningitis, wie sie von
dem verwandten Toscana-Virus bekannt ist, wurde bis-
her nicht bekannt. Laborchemisch findet sich eine un-
charakteristische Leuko- und Lymphozytopenie. Haufig
kann auch eine Linksverschiebung im Blutbild nachge-
wiesen werden. Teilweise zeigt sich ebenfalls eine leich-
te bis milige Thrombozytopenie.

1.2.2.4. Diagnostik

Die Diagnose der Sandmiickenfieber kann durch
den Nachweis des Erregers im Blut des Patienten oder
durch den Nachweis von Antikérpern gestellt werden.
Besondere Bedeutung hat der Nachweis von [gM-Anti-
korpern mittels indirekter Immunfluoreszenz, ELISA
(auf der Basis rekombinanter Proteine) oder mittels
Westernblot.

Die beiden Sandmiickenfieber-Viren lassen sich
durch Viruskultur in Babymiusen oder in Zellkulturen
(Vero-Zellen) nachweisen. Als Untersuchungsmaterial
sollte Vollblut oder Serum bzw. Plasma verwendet wer-
den, das in den ersten 2-3 Erkrankungstagen gewonnen
werden soll. Die Differenzierung eines isolierten Virus
kann mittels monoklonaler Antikorper oder mittels Se-
quenzierung der viralen RNA durchgefithrt werden. Die
mittlerweile immer hiufiger eingesetzte Nachweisme-

Lzur Etymologie siche WALOCHNIK & AsPOCK 2010.



thode ist die Polymerase-Kettenreaktion (PCR). Der
Nachweis gelingt vor allem in den ersten Erkrankungs-
tagen. Mit der PCR kann man auch Viren nachweisen,
wenn schon Antikérper vorhanden sind. Aufgrund der
kurzen Inkubationszeit sollte bei Verdacht auf Pappata-
ci-Fieber immer eine zweite Blutprobe etwa 10 Tage
nach Erkrankungsbeginn serologisch untersucht wer-
den, um eine verspitete Antikorper-Bildung noch
nachzuweisen. Es bestehen serologische Kreuzreaktio-
nen, insbesondere zwischen Neapolitanischem Sand-
miickenfieber-Virus und Toscana-Virus und zwischen
dem Sizilianischen Sandmiickenfieber-Virus und dem
Corfou-Virus. Antikorper gegen diese Viren konnen je-
weils nur im Neutralisationstest unterschieden werden.

1.2.2.5. Therapie

Es gibt keine spezifische Therapie der Sandmiicken-
fieber. Sie ist iiblicherweise auch nicht notwendig.
Symptomatisch konnen fiebersenkende und schmerz-
lindernde Medikamente verabreicht werden. Dies ist al-
lerdings meist nur bei schwereren Verlaufsformen not-
wendig.

1.2.2.6. Prophylaxe

Es gibt keine spezifische Immunprophylaxe gegen
Sandmiickenfieber. Umso wichtiger ist in Regionen mit
Vorkommen von Sandmiicken die individuelle Exposi-
tionsprophylaxe. Diese ist insbesondere in den Abend-
und Nachtstunden durchzufiihren, da Sandmiicken aus-
schlieBlich in dieser Zeit aktiv sind. Hierzu sollten un-
bedeckte Hautpartien mit Repellentien (z.B. DEET) be-
handelt werden. Es sollte moglichst helle, lange Klei-
dung getragen werden, und es sollten unbedingt klima-
tisierte Rdumen in hoheren Stockwerken aufgesucht
werden. Weiters sollte man unter mit Insektiziden im-
prignierten Miickennetzen schlafen. Dabei ist darauf zu
achten, dass die Netze eine enge Maschenweite aufwei-
sen, da die Sandmiicken aufgrund ihrer geringen Grofe
durch Netze tiblicher Maschenweite dringen kénnen.

1.2.2.7. Zusammenfassung

Die klassischen Formen des Sandmiickenfiebers, das
Neapolitanische Sandmiickenfieber und das Siziliani-
sche Sandmiickenfieber, stellen im Mittelmeergebiet
und im Nahen und Mittleren Osten medizinisch hiufi-
ge Ursachen fiir fieberhafte Infektionen des Menschen
dar, die schon seit langer Zeit als Pappataci-Fieber be-
kannt sind. Sie spielten historisch aufgrund ihres teil-
weise epidemischen Auftretens in Militirverbinden ei-
ne groBe Rolle. Aufgrund des iiberwiegend gutartigen
Verlaufs werden vermutlich die meisten Erkrankungen
durch diese Viren nicht diagnostiziert.

1.2.3. Toscana-Virus-Meningitis
1.2.3.1. Einleitung und Historisches

Das Toscana-Virus wurde 1971 aus Sandmiicken der
Spezies Phlebotomus perniciosus isoliert, die in Monte
Argentario in der zentralitalienischen Provinz Grosseto
gesammelt worden waren. Dort war eine Hiufung von
gutartig verlaufenden Meningitis-Fillen wihrend der
Sommermonate aufgefallen. Serologische Untersuchun-
gen zeigten, dass ein mit dem Neapolitanischen Sand-
miickenfieber-Virus identisches oder nahe verwandtes
Virus dort als Ursache in Frage kam. Die nachfolgenden
serologischen Untersuchungen und die modernen mole-
kularbiologischen Charakterisierungen zeigten, dass es
sich um eigenstindiges, aber mit dem Virus des Neapo-
litanischen Sandmiickenfieber verwandtes Virus han-
delte. Es erhielt den Namen Toscana-Virus und die Er-
krankung Toscana-Meningitis. In den nachfolgenden
Jahren konnten das Virus bzw. Antikorper gegen Tosca-
na-Virus in groBen Teilen des westlichen Mittelmeers
und kiirzlich auch im 6stlichen Mittelmeer (Tiirkei)
nachgewiesen werden. Das Toscana-Virus ist in weiten
Teilen des Mittelmeers einer der wichtigsten Erreger
von Meningitiden. Es wird zunehmend hiiufig bei Rei-
seriickkehrern diagnostiziert.

1.2.3.2. Erreger

Der Erreger der Toscana-Meningitis ist ein Virus
gleichen Namens. Das Virus ist ein typisches Phlebovirus
aus der Familie Bunyaviridae. Genetisch und serolo-
gisch zeigt es eine enge Verwandtschaft mit dem Virus
des Neapolitanischen Sandmiickenfiebers, wihrend es
mit dem Virus des Sizilianischen Sandmiickenfiebers
nicht verwandt ist. Morphologisch ist es nicht von den
tibrigen Sandmiickenfieber-Viren zu unterscheiden.

1.2.3.3. Ubertragung, Epidemiologie und
Vorkommen

Das Toscana-Virus wird, soweit bekannt, hauptsiich-
lich von Phlebotomus perniciosus und P. perfiliewi iibertra-
gen. In diesen Arten wurden eine transovarielle und ei-
ne sexuelle Ubertragung sowie eine transstadiale Persis-
tenz beschrieben. Bisher konnten zwar Antikorper in
verschiedenen Haustieren nachgewiesen werden, deren
Rolle als Amplifikationswirte ist jedoch unklar. Auch
Reptilien und Fledermiuse werden als mogliche Wirbel-
tierwirte diskutiert.

Das Toscana-Virus wurde als der hiufigste Erreger
von serdsen Meningitiden in Mittelitalien identifiziert.
Studien in anderen Mittelmeerlindern, u.a. in Spanien
und Portugal, zeigen die zunehmende Bedeutung des
Toscana-Virus auch in den westlichen Mittelmeergebie-
ten. Das Toscana-Virus kommt daneben auch in Siid-
frankreich und im 6stlichen Mittelmeergebiet (Grie-
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Abb. 3: Geographisches Vorkommen des Toscana-Virus.
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chenland, Zypern, Tiirkei) vor (Abb. 3), allerdings ist
dort die humanmedizinische Bedeutung bisher weitge-
hend ungeklirt (DOBLER et al. 1997; CHARREL et al.
2005). Die Infektion tritt insbesondere in den Sommer-
monaten Juli, August und September auf. Eine Ubertra-
gung von Toscana-Virus durch Bluttransfusionen wih-
rend der virimischen Phase ist denkbar, bisher aller-
dings nicht beschrieben. Auch Informationen tiber eine
Ubertragung von der Mutter auf das Neugeborene oder
Hinweise fiir eine Fruchtschidigung im Rahmen einer
Infektion bei Schwangeren liegen bisher nicht vor.

1.2.3.4. Klinik

Die Inkubationszeit der Toscana-Meningitis betrigt
5-12 Tage. Die Symptomatik beginnt mit Fieber, Mus-
kelschmerzen, Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit und
Meningitis-Zeichen (Kernig-Zeichen, Brudzinski-Zei-
chen). Seltener treten auch mentale Verinderungen
(Verwirrtheit, Lethargie) auf. Im Rahmen der Liquordi-
agnostik fallen ein erhohter Liquordruck (> 200 mm
Hg), eine Pleozytose (11-1400 Zellen, meist zwischen
100 und 500 Zellen) und ein erhéhter Proteingehalt des
Liquors (0,4-1,8 mg/100 ml) auf. Schwere meningoen-
zephalitische Verliufe mit Verinderungen des Bewusst-
seins, ZNS-Anfillen oder auch Lihmungserscheinun-
gen wurden beschrieben, scheinen aber insgesamt selten
zu sein. Meist wird innerhalb von 1-2 Wochen nach Er-
krankungsbeginn eine Spontanheilung ohne bleibende

neurologische Restschiden beobachtet.

1.2.3.5. Diagnostik

Die Diagnose der Toscana-Virusinfektion kann
durch den Nachweis des Erregers im Liquor des Patien-
ten oder durch den Nachweis von Antikérpern gestellt
werden. Besondere Bedeutung hat der Nachweis von
[gM-Antikorpern mittels indirekter Immunfluoreszenz,
ELISA (auf der Basis rekombinanter Proteine) oder mit-
tels Westernblot.

Toscana-Virus kann durch Viruskultur in Zellkultu-
ren (Vero-Zellen) aus dem Patienten-Liquor nachge-
wiesen werden. Eine mittlerweile immer hiufiger einge-
setzte Nachweismethode ist die Polymerase-Kettenreak-
tion (PCR). Der Nachweis gelingt hier vor allem in den
ersten Erkrankungstagen aus Liquor. Zum Zeitpunkt des
Beginns der ZNS-Symptomatik sind meist schon IgM-
Antikorper nachweisbar. Mit der PCR ist Toscana-Virus
auch dann hiiufig noch nachweisbar. Es bestehen serolo-
gische Kreuzreaktionen mit dem Neapolitanischen
Sandmiickenfieber-Virus. Eine Unterscheidung von
Antikérpern zwischen diesen beiden Viren ist hiufig
nur im Neutralisationstest moglich.

1.2.3.6. Therapie

Eine spezifische Therapie der Toscana-Virus-Menin-
gitis ist nicht verfiighar. AuBer einer symptomatischen
Therapie mit fiebersenkenden und schmerzlindernden
Medikamenten ist eine weitere Medikation meist nicht
notwendig.

1.2.3.7. Prophylaxe

Eine spezifische Prophylaxe der Toscana-Virus-Me-
ningitis ist nicht verfiigbar. Es gelten die beim Neapoli-
tanischen und Sizilianischen Sandmiickenfieber aufge-
fiihrten Moglichkeiten zur Expositionsprophylaxe.

1.2.3.8. Zusammenfassung

Die Toscana-Meningitis ist die hiufigste Form der
Meningitis und Meningoenzephalitis im Mittelmeer-
raum in den Sommermonaten. Die Infektion wird hiu-
fig bei Reiseriickkehrern aus unterschiedlichen Regio-
nen des Mittelmeers diagnostiziert. Der Erreger, das Tos-
cana-Virus aus der Gattung Phlebovirus, verursacht eine
gutartige Form einer Meningitis. Die das Virus iibertra-
genden Sandmiicken zeigen eine deutliche Tendenz der
Ausbreitung. Damit kénnen durch Sandmiicken tiber-
tragene Viren auch in bisher nicht betroffenen Regio-
nen auftreten. Das Auftauchen von Phleboviren in Mit-
teleuropa ist damit wohl nur noch eine Frage der Zeit.

1.2.4. Weitere durch Sandmiicken {ibertragene
Phlebovirus-Infektionen

Bisher konnten mindestens 36 verschiedene Phle-
boviren identifiziert werden. Weitere 16 Viren gelten



als noch nicht abschliefend klassifizierte Kandidaten
fiir die Gruppe der Phleboviren (FAUQUET et al. 2005).
Von den 36 Phleboviren werden mit Ausnahme des Rift
Valley-Fieber-Virus und 13 durch Zecken iibertragenen
Phleboviren des Uukuniemi-Komplexes (ehemaliges
Genus Uukuvirus) alle weiteren Spezies durch Sandmii-
cken iibertragen. Darunter befinden sich weitere vier
Phleboviren, fiir die eine Humanpathogenitit belegt ist
(Tab. 1). Die Humanpathogenitit des in Italien isolier-
ten Arbia-Virus, des griechischen Corfou-Virus und des
franzosischen Massilia-Virus ist bisher nicht abschlie-
Bend geklirt. Chios-Virus wurde in Griechenland bei
einer todlich verlaufenden Enzephalitis nachgewiesen

(DEPAQUIT et al. 2010).

1.3. Durch Sandmiicken Gbertragene
Infektionen mit Rhabdoviridae

Im Jahr 1965 wurde in Indien aus dem Blut eines Pa-
tienten mit einem fieberhaften Allgemeininfekt ein Vi-
rus isoliert, das sich nachfolgend als zur Gattung Vesicu-
lovirus in der Familie Rhabdoviridae gehorend heraus-
stellte. Das Virus erhielt den Namen Chandipura-Virus,
benannt nach der Stadt, aus der der Patient stammte —
und verschwand in der Sammlung des Yale Arbovirus
Research Unit ohne weitere Charakterisierung und Tes-
tung. Etwa zwei Jahrzehnte spiiter wurde es aus dem Li-
quor eines Kindes isoliert, das an einer Enzephalitis ver-
storben war (WARWELL et al. 1995). Im Jahr 2003 er-
krankten in Indien 329 Menschen an einer schweren
Form der Enzephalitis. Von den Erkrankten verstarben
183 Patienten. Der zuerst geiiuferte Verdacht, es hand-
le sich um die Japanische Enzephalitis konnte widerlegt
werden, nachdem bei einem GroBteil der Patienten
Chandipura-Virus nachgewiesen werden konnte. Im
Jahr 2004 wurde ein erneuter Ausbruch mit Chandipu-
ra-Virus beobachtet, mit 26 Erkrankungs- und 14 Todes-
fallen.

Chandipura-Virus konnte bisher in Indien aus Phle-
botomus isoliert werden. Serologische Untersuchungen
der 60er Jahre des 20. Jahrhunderts weisen auf eine wei-
tere Verbreitung des Chandipura-Virus iiber Bangla-
desch im Osten und Pakistan im Westen hin (DEPAQUIT
et al. 2010). Zum natiirlichen Ubertragungszyklus des
Virus existieren bisher keine Informationen. Antikorper
konnten in einer Vielzahl von Haustieren (Esel, Ziegen,
Schafe, Rinder) nachgewiesen werden. Deren Rolle im
natiirlichen Ubertragungszyklus ist allerdings ungeklirt.
Experimentell konnte die transovarielle Ubertragung in
Phlebotomus papatasi nachgewiesen werden. Klinisch
verliuft die Infektion vom Allgemeininfekt bis hin zu
schweren und tédlich verlaufenden Enzephalitiden, die
klinisch nicht von einer Japanischen Enzephalitis oder
anderen schweren viralen Enzephalitis-Formen unter-

scheidbar sind. Es existiert keine ursiichliche Therapie.
Eine spezifische Immunprophylaxe ist nicht verfiigbar.

1.4. Durch Sandmicken Ubertragene
Orbivirus-Infektionen

Orbiviren bilden aufgrund eines gemeinsamen mor-
phologischen und genomischen Aufbaus ein eigenes
Genus (Orbivirus) in der Familie Reoviridae (DOBLER et
al. 2010). Der tiberwiegende Teil der Orbiviren wird
durch Zecken (Kemerovo-Komplex) oder Gnitzen (u.a.
Bluetongue-Komplex) iibertragen. Ein Serokomplex,
der Changuinola-Serokomplex, wird, soweit heute be-
kannt, durch Sandmiicken tibertragen. In diesem aus
derzeit 12 Viren bestehenden Serokomplex wurde die
Typus-Spezies, das Changuinola-Virus, aus dem Blut ei-
nes Patienten mit einem fieberhaften Allgemeininfekt
in Panama isoliert (MONATH et al. 1996). Aus Panama
stammen zahlreiche weitere Virusisolate aus Sandmii-
cken. Serologische Untersuchungen zeigen Antikorper
bei verschiedenen Regenwald-Siugetierarten und in
Opossums (KARABATSOS 1985). Der Ubertragungszyklus
ist jedoch bisher nicht geklirt. Uber die medizinische
Bedeutung des Changuinola-Virus ist weiter nichts be-
kannt.

2. Durch Gnitzen
(Ceratopogonidae) libertragene
Infektionen mit Bunyaviridae

2.1. Einleitung

Gnitzen (Diptera: Nematocera: Ceratopogonidae)
sind kleine, etwa 0,5-3 mm groBe Miicken, meist mit
dunklen, hiufig mit gefleckten Fliigeln, die in ca. 4000
beschriebenen Arten im Wesentlichen weltweit ver-
breitet sind. Die Entwicklung erfolgt durchwegs in Ge-
wiissern oder in feuchten Biotopen, zum Beispiel in ver-
rottender Vegetation, in Komposthaufen, in faulenden
Frichten etc. (WERNER & KaMPEN 2010). Beide Ge-
schlechter nehmen Pflanzensifte auf, die Weibchen der
meisten Arten brauchen fiir die Reifung der Eier eine
Blutmahlzeit (KRENN & ASPOCK 2010). Ceratopogoni-
den iibertragen Filarien (AUER & ASPOCK 2010). Allge-
mein bekannt geworden sind Gnitzen als Ubertriiger fiir
das (fiir den Menschen allerdings apathogene) Virus der
Blauzungen-Krankheit der Wiederkiuer. Mindestens
ein humanpathogenes Virus, das Oropouche-Virus, wird
durch Ceratopogoniden tibertragen.

2.2. Oropouche-Fieber
2.2.1. Einleitung und Historisches
Oropouche-Virus (OROV) wurde 1955 aus dem

Blut eines Waldarbeiters in Trinidad isoliert, der an ei-
nem fieberhaften Infekt erkrankt war. Seither wurde das
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Abb. 4:
Verbreitungsgebiet
des Oropouche-Virus.
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Virus immer wieder als Ursache von epidemisch auftre-
tenden fieberhaften Erkrankungen mit zum Teil hun-
derttausenden Erkrankungen in mehreren Lindern Siid-
amerikas nachgewiesen (LEDUC et al. 1988).

2.2.2. Erreger

OROQV gehort in die Serogruppe Simbu der Gattung
Orthobunyavirus der Virusfamilie Bunyaviridae. Es be-
sitzt die typische Morphologie und Replikation der Bu-
nyaviren (DOBLER & Aspock 2010).

2.2.3. Ubertragung, Epidemiologie und
Vorkommen

Die natiirliche Ubertragung des OROV  erfolgt
durch Gnitzen. Als Hauptvektor wird Culicoides paraen-
sis angesehen. Stechmiicken spielen vermutlich nur ei-
ne untergeordnete Rolle. Der natiirliche Ubertragungs-
zyklus des OROV ist bisher nicht vollstindig geklirt. In
epidemischen Situationen iibernimmt der Mensch die
Rolle des Amplifikationswirts des Virus. Im Labor
konnten Infektionen durch Aerosol-Infektion und
durch orale Aufnahme des Virus beim Menschen doku-
mentiert werden.

OROV ist in den tropischen Regionen Siidamerikas
verbreitet. Epidemien wurden bisher in den brasiliani-
schen Bundesstaaten Amazonas und Para beschrieben
(Abb. 4). Daneben konnte das Virus auch in Trinidad,
Peru und Panama isoliert werden. Epidemien treten
dann auf, wenn Culicoides-Populationen stark ansteigen.
Dies wird vor allem nach der Regenzeit und nach der

Kokosnussernte beobachtet, wenn die Gnitzen in den
leeren, liegen gebliebenen Kakaohiilsen ihre Eier able-
gen und hohe Populationsdichten ausbilden kénnen.
Antikorper in Faultieren geben einen Hinweis, dass die-
se Tiere in den natiirlichen Ubertragungszyklus invol-
viert sein kénnen (FIGUEREDO 2007).

2.2.4, Klinik

Die Inkubationszeit des Oropouche-Fiebers liegt bei
4-8 Tagen. Der Beginn der Symptomatik ist plotzlich
mit hohem Fieber (bis 40 °C). Kopfschmerzen sind das
vorherrschende Symptom der Erkrankung. Weiterhin
treten Nacken-, Riicken- und Lendenschmerzen auf.
Zeichen eines Allgemeininfekts mit Abgeschlagenheit,
Gelenksschmerzen, Lichtscheu und Missempfindungen
der Haut kommen vor. Beschrieben sind auch Sympto-
me von Seiten des Gastrointestinaltrakts (Ubelkeit, Er-
brechen, Durchfall, Bauchschmerzen, Appetitlosigkeit).
Meningitische Reizung und Meningitis treten selten
auf. Die Dauer der Erkrankung betriigt 3 bis 7 Tage.
Bleibende Schiden durch ORO-Virus Infektionen oder
Todesfille wurden bisher nicht beschrieben (LEDUC et
al. 1988).

2.2.5. Diagnostik

Die Diagnose einer ORO-Virus-Infektion kann
durch den Virusnachweis im Patientenblut oder durch
den Nachweis spezifischer Antikorper gestellt werden.
Patienten sind in den ersten beiden Tagen virdmisch. In
diesem Zeitraum gelingt der Nachweis des Virus durch
Kultur oder durch molekularbiologischen Nachweis
(PCR) sicher. Ab dem 3. Tag nimmt die Virdmie ab,
und ab dem 6. Erkrankungstag ist der direkte Virusnach-
weis nicht mehr Erfolg versprechend. Der Antikorper-
Nachweis gelingt ab dem 7. Erkrankungstag sicher mit-
tels IgM- und IgG-Nachweis. Die Diagnose eines Oro-
pouche-Fiebers sollte Speziallaboratorien vorbehalten
sein. Arbeiten mit dem Erreger werden der biologischen
Sicherheitsstufe S3 zugeordnet.

2.2.6. Therapie

Es gibt keine ursiichliche Therapie gegen ORO-Vi-
rusinfektionen. Die Behandlung erfolgt rein symptoma-
tisch mit fiebersenkenden und schmerzlindernden Me-

dikamenten (nicht-steroidale Entziindungshemmer).

2.2.7. Prophylaxe

Derzeit ist keine Impfung gegen Oropouche-Virus-
infektionen moglich. Die prophylaktischen Malnah-
men richten sich daher auf Gnitzen (und Stechmii-
cken)-Expositionsprophylaxe. In den bekannten Ver-
breitungsgebieten des OROV sollten Kakaoplantagen
wihrend der Ernte gemieden werden.



2.2.8. Zusammenfassung

Oropouche-Fieber wird durch das gleichnamige Vi-
rus aus der Simbu-Serogruppe der Gattung Orthobunya-
virus verursacht. Es kommt ausschlieBlich in Stidameri-
ka vor. Dort verursacht es unter geeigneten kologi-
schen Bedingungen Massen-Epidemien mit Hundert-
tausenden von Erkrankungsfallen. Die Ubertragung er-
folgt durch Gnitzen der Gattung Culicoides. Der weitere
Ubertragungszyklus ist bisher nicht aufgeklirt. Die In-
fektion manifestiert sich mit einer Dengue-dhnlichen
Symptomatik. Eine ursichliche Therapie oder eine spe-
zifische Immunprophylaxe sind bisher nicht moglich.
Die medizinische Bedeutung ist aufgrund der unspezifi-
schen Symptomatik auBerhalb von Epidemien unklar.
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