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Kyasanur Forest Disease

Omsk Hamorrhagisches Fieber

Erreger: Kyasanur Forest Disease Virus und Omsk Hamorrhagisches Fieber Virus

Das Kyasanur-Forest-Disease-Virus (KFDV) und das gorss =a0 . @
Omsk-Hamorrhagisches-Fieber-Virus (OHFV) gehéren zu
den von Zecken Ubertragenen Flaviviren. Aufgrund ihrer F
ahnlichen Gensequenz (Erbinformation) kdnnen sie dem
TBE-Viren-Komplex (von Zecken ibertragene Enzephali- [«
tis-Viren) zugeordnet werden, stellen aber eine eigene
Virusart dar, mit einem eher hamorrhagischen Infektions-
verlauf.

Die KFDV und OHFV haben wie alle Viren der Flavi-
virusfamilie einen Durchmesser von 35-50 nm und sind
von einer Lipidhille umgeben. Das Genom besteht aus
einer einzelstrangigen Plus-Strang-RNA von ca. 11 kb
(Kilobasen) Grosse. Auf dieser ist die Information fur 3
StrUKturprOteine (Kapsel und HUIIproteine) und 7 Nicht- Elektronenmokroskopische Aufnahme von Flaviviren
strukturproteine (Enzyme) kodiert. Die reifen Viren gelan-  Quelle: www.zecken.deffiles/ellipse_teil2.pdf

gen an die Zelloberflache und werden dort durch Exozyto-

se (Ausschleusen) oder Lyse (Platzen) der Zelle freigesetzt.

Vorkommen

Das KFDV wurde 1957 an der Sudwestkuste Indiens identifiziert. Damals erkrankten zahlreiche Af-
fen und spater auch mehrere Menschen an einer Infektion mit hAmorrhagischen Symptomen. Es
wird angenommen, dass die Zunahme der Infektionen in diesem Gebiet durch das Abforsten gros-
serer Waldregionen bedingt war. In den letzten Jahrzehnten hat die Zahl der Erkrankungen weiter
zugenommen, jahrlich werden 400 bis 500 neue Falle dokumentiert. Das Vorkommen von KFDV
scheint aber geografisch auf den indischen Staat Mysore beschrankt zu sein. Ein naher verwandter
Subtyp des KFDV, das Alkurma-Virus (ALKV), wurde in Saudi-Arabien aus einem am hamorrhagi-
schen Fieber erkrankten Patienten isoliert und inzwischen bei 16 Patienten diagnostiziert. Weitere in
Usbekistan und Afghanistan vorkommende Viren konnten ebenfalls dieser Gruppe eng verwandter,
von Zecken Ubertragenen Viren zugeordnet werden.

Das OHFV wurde nach mehreren Ausbriichen in der landlichen Region um Omsk (Russland), erst-
mals 1947 aus dem Blut eines Patienten mit hamorrhagischem Fieber isoliert. In den Jahren 1945
bis 1958 wurden in der Umgebung von Omsk ca. 1'500 Falle dokumentiert. Spater kam es, aufgrund
der Reduktion der Zeckenzahl zu einer starken Verminderung der OHFV-Infektionen. In den Jahren
1988-1997 wurden nur noch ca. 165 Fdélle registriert. Infektionen ereigneten sich meist in bewalde-
ten Gebieten und Moorlandschaften in den sibirischen Regionen um Omsk und Novosibirsk und
ausserdem in Kurgan und Tyumen im Westen Sibiriens.

Ubertragung (Transmission)

Betroffen vom KFDV bzw. von der Kyasanur Forest Disease sind neben Affen und Menschen auch
verschiedene Kleinsaugetiere. Das Virus wird meist durch Zecken tbertragen, eine direkte Ubertra-
gung vom Saugetier auf den Menschen (eventuell Uber Aerosole) ist ebenfalls mdglich. Das Virus
wurde aus mindestens acht verschiedenen Zeckenarten isoliert, wobei die Zecke Haemaphysalis
springera fiir die Ubertragung auf den Menschen am wichtigsten ist. Die Dichte dieser Zeckenart in
einem bestimmten Jahr korreliert gut mit der Anzahl Erkrankungen in diesem Jahr.
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Ein Subtyp des KFDV, welches in Saudi-Arabien isoliert wurde, scheint mit Schafen und Kamelen
assoziiert zu sein und eine Ubertragung erfolgt wahrscheinlich auch tiber den Genuss von unpas-
teurisierter Milch.

Auch beim OHFYV infiziert sich der Mensch klassischerweise in den endemischen Gebieten tiber den
Biss einer Zecke. Eine Haufung von Infektionen findet in den Monaten April bis Dezember statt und
korreliert mit der Aktivitat der Zeckenart Dermacenter reticu-
latus. Eine zweite Haufung von Infektionen in den Monaten
August und September korreliert mit der Aktivitat der zweiten
viruslibertragenden Zeckenart Dermacentor marginatus. Die
Zecken stellen das natirliche Reservoir fir OHFV dar, wobei
die Viren wahrend der Entwicklungszyklen in den Zecken
erhalten bleiben und auf die Eier tGbertragen werden.

Von den 165 Infektionen, die zwischen 1988 und 1997 regist-
riert worden sind, wurden allerdings nur 10 von Zecken ver-
ursacht. Die meisten Infektionen beim Menschen sind auf
den direkten Kontakt mit Bisons zurlckzufiihren. Bisons wer-
den relativ leicht Uber die Nahrung oder die Luftwege infiziert
und scheiden das Virus im Urin und Stuhl aus, was zu einer
hohen Infektionsrate unter den Bisons fuhrt. Die meisten
Menschen infizieren sich denn auch wéhrend der Jagdsaison
beim Hauten der Tiere. Es wird zudem angenommen, dass
das OHFV durch engen Kontakt auch von Mensch zu Mensch Ubertragen werden kann. Interessan-
terweise ist das OHFV auch fur den Hauptwirt, das Bison, in einem hohen Masse krankheitserre-
gend. Wie auch bei den TBE-Viren kann das OHFV Uber die Milch von infizierten Ziegen und Scha-
fen Ubertragen werden.

., “mg - =y -
Bild: www.dierenartsnaarden.nl
Zecke der Art Dermacenter reticulatus

Krankheitsverlauf (Symptomatik)

Bei einer Infektion mit dem KFDV tritt nach einer Inkubationszeit von 2-7 Tagen hohes Fieber, ver-
bunden mit Kopf- und Gliederschmerzen, auf. Das Fieber halt mit einer durchschnittlichen Dauer
von 6-11 Tagen ungewdhnlich lange an. Schwere Muskelschmerzen, Erbrechen, Durchfélle und
eventuell hamorrhagische Blutungen komplizieren den Verlauf. Manchmal ist der Krankheitsverlauf
zweiphasig und es kommt nach 9-21 fieberlosen Tagen zu einem erneuten Fieberanstieg. Wenn
auch neurologische Stérungen auftreten, hat die Krankheit eine starke Ahnlichkeit mit der von Ze-
cken Ubertragenen Enzephalitis (TBE). Die Letalitat einer KFDV-Infektion liegt bei 3-5%, wobei h&u-
fig ein Lungenddem, bedingt durch hdmorrhagische Blutungen in die Lunge, die Todesursache ist.
Pathophysiologisch kommt es wahrend der akuten Phase zur Verminderung der Blutzellen und zum
Leber- und Nierenschaden. Haufig findet man bei Patienten wahrend der akuten Phase der Infektion
eine Leukopenie (Verminderung der weissen Blutzellen) und erhdhte Leberenzymwerte.

Die Inkubationszeit beim OHF betragt normalerweise 2-7, maximal 10 Tage. Die Symptome begin-
nen abrupt mit Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen und dauern 5-12 Tage. Bereits in dieser Phase
treten Blutungskomplikationen auf, am haufigsten Nasenbluten. Es werden auch Hautausschlage
am Gaumen, geschwollene Lymphknoten und Blutungen in die Augenbindehaut beobachtet. Nach
einer fieberlosen Zeit von 1-2 Wochen kommt es bei 30-50% der Patienten zu einer zweiten Fieber-
phase, die meist schwerer verlauft und Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Husten, gastrointe-
stinale und manchmal neurologische Symptome beinhaltet. Das OHFV vermehrt sich in den Endo-
thelzellen der Gefasse, wodurch es zur Beschadigung der Blutgefasse kommt, was die haufigen
Blutungskomplikationen bedingt. Die Letalitat betragt 0.5-3%.

Nachweis (Diagnostik)

Das KFDV wie auch das OHFV kann aus dem Blut isoliert und auf verschiedenen Zellen kultiviert
werden. Durch den Nachweis von spezifischen Antikérpern kann das Virus in der Zellkultur identifi-
ziert werden. Wahrend der viramischen Phase, die ca. vom zweiten bis zum zwdlften Tag nach der
Ansteckung dauert, kénnen die Viren auch mittels RT-PCR (molekularbiologische Methode fir die
Detektion von Viren-RNA) im Blut nachgewiesen werden. Die Bildung von Antikérpern als Immun-
antwort auf die Viren, kann nur in wenigen Speziallabors nachgewiesen werden. Aufgrund der gros-
sen Ahnlichkeit der Viren beobachtet man haufig Kreuzreaktionen der Antikérper mit anderen
Flaviviren.
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Therapie

Da eine spezifische Therapie weder gegen die Kyasanur Forest Disease noch gegen Omsk H&-
morrhagisches Fieber moglich ist, werden nur die Symptome der Patienten behandelt. Dies erfordert
eine genaue Uberwachung der Blutwerte (Blutdruck, Sauerstoffsattigung, pH-Wert, Elektrolyte).
Dabei sollten invasive Eingriffe auf ein Minimum beschrankt werden, um die empfindlichen Blutge-
fasse nicht zu belasten. Blutersatz sollte nur bei schweren hamorrhagischen Blutungen in Erwagung
gezogen und gut tberwacht werden, weil der Volumenersatz durch Infusionen auch zum lebensbe-
drohlichen Lungenddem fihren kann. Angaben Uber eine Therapiemdglichkeit mit Ribavirin oder
Hyperimmunserum fehlen zurzeit.

Pravention

Gegen das KFDV steht in Indien ein Impfstoff in Form eines inaktivierten Virus zur Verfliigung, der in
verschiedenen Feldstudien zu einem guten Schutz vor einer Infektionen fuhrte. Fir den verbreiteten
OHFV-Stamm gibt es noch keinen Impfstoff. Es werden Anstrengungen unternommen diesen
Stamm zu charakterisieren um einen Impfstoff entwickeln zu kénnen.

OHFV und KFDV als biologische Kampfstoffe

Das KFDV und das OHFV kdnnen beim Menschen eine relativ schwere Krankheit verursachen, die
in 0.3-5% tddlich verlauft. Zurzeit gibt es keine spezifische Therapie gegen diese Infektionen. Gegen
das OHFV gibt es auch keinen geeigneten Impfstoff. Andererseits braucht es fiir eine effiziente U-
bertragung der Viren auf den Menschen Zecken und diese sind an bestimmte geografische Raume
gebunden. Speziell fir das OHFV ist bekannt, dass es sich auch durch den Kontakt mit infizierten
Tieren Ubertragen lasst und experimentell konnen Tiere durch Inokulation grosser Virusmengen in
die Nase infiziert werden. Eine Infektion des Menschen durch pulverférmige Viruskontaminationen in
der Nahrung ist deshalb theoretisch denkbar. Auch das Aussetzen infizierte Zecken wéare maglich,
aber mit sehr grossem Aufwand verbunden und technisch schwierig durchzufiihren. Die Weiter-
verbreitung von Mensch zu Mensch ist, wenn Uberhaupt méglich, sehr ineffizient. Deshalb ist der
Einsatz dieser Viren als biologische Waffen eher unwahrscheinlich.
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