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West Nil-Virus in Deutschland - Relevanz fur
die Transfusionssicherheit

Zusammenfassung

Das West-Nil-Virus zirkuliert seit 2018 auch in Deutschland zwischen einhei-
mischen Micken und Vogeln, vor allem in der Mitte Ostdeutschlands. Nach
akzidenteller Ubertragung auf den Menschen entwickeln ca. 80 % der In-
fizierten keine und ca. 20 % nur milde Symptome eines West-Nil-Fiebers.
Etwa 1 % haben schwere neurologische Symptome. WNV kann durch Trans-
fusionen (ibertragen werden. Spendenwillige, die sich in betroffenen Gebie-
ten aufgehalten haben, miissen von der Spende zurlickgestellt oder mittels
WNV-NAT getestet werden. Seit 2018 sind 34 humane WNV-Falle gemeldet
worden, darunter ein Todesfall. Mehr als die Halfte der Infektionen im Jahr
2020 wurden beim Blutspendescreening entdeckt. Die WNV-NAT tragt zur
Sicherheit von Transfusionen bei.

EINFUHRUNG

Das West-Nil-Virus (WNV) wurde erstmals 1937 im West-
Nil-Distrikt in Uganda identifiziert und wurde nach der
Region benannt, in der es entdeckt wurde!. Es ist ein von
GliederflBern (Arthropoden) Ubertragenes Virus (Arbovi-
rus) aus der Familie der Flaviviren und gehdrt zum Anti-
gen-Komplex des Japanischen-Enzephalitis-Virus (JEV).
Dieser umfasst unter anderem das auch in Europa weit
verbreitete Usutu-Virus (USUV). Es handelt sich bei WNV
um ein einstrangiges, umhduilltes RNA-Virus. Bis heute
wurden sieben phylogenetische WNV-Linien identifiziert2,
von denen die WNV-Linien 1 und 2 fUr Infektionen von
Menschen relevant sind. Vor den 1990er Jahren wurden
nur sehr wenige Ausbriiche menschlicher Erkrankungen
registriert. In Europa traten seit 1958 sporadische Falle
von WNV-Infektionen bei Menschen und Tieren auf. Hin-
weise auf eine lokale Ubertragung in Italien liegen bereits
seit 1967 und in Griechenland seit 1970 vor3:4. Die ers-
ten gréBeren Ausbriche von symptomatischen Erkran-
kungen beim Menschen in Europa wurden 1996 in Ruma-
niend und 1999 in der Region Wolgograd in Russland®
beobachtet. Trotzdem galt die Krankheit bis zu ihrem Auf-
treten und ihrer explosionsartigen Ausbreitung in den USA
ab 1999 noch als nur begrenzt relevant fur die Gesund-
heit von Mensch und Tier”. WNV ist heute das geogra-
fisch am weitesten verbreitete durch MUcken Ubertragene
Virus. Infektionen mit WNV wurden auf allen funf Konti-
nenten beobachtet.

Summary

West Nile virus has been circulating between native mosquitoes and birds in
Germany since 2018, especially in central eastern Germany. After accidental
transmission to humans, about 80 % develop no symptoms and about 20 %
only mild symptoms of West Nile fever. About 1 % experience severe neuro-
logical symptoms. WNV can be transmitted via transfusions. Donors who
stayed in affected areas must be deferred or tested using WNV-NAT. Since
2018, 34 human WNV cases have been reported, including one fatal infec-
tion. More than half of the infections in 2020 were identified by blood donor
screening. The WNV-NAT contributes to the safety of transfusions.

WNV-OKOLOGIE

Der natiirliche Ubertragungszyklus findet zwischen
Micken (Vektor) und Vogeln (Amplifikationswirt) statt.
Mucken infizieren sich bei der Blutmahlzeit an virdmi-
schen Vogeln und kénnen bei nachfolgenden Blutmahl-
zeiten das Virus auf andere V8gel Ubertragen. Die Infek-
tion bei Vogeln verlauft oft subklinisch, obwohl einige
Arten wie Raubvogel, Eulen oder verschiedene Sperlings-
vogel schwer erkranken und versterben kénnen8. Durch
sogenannte Briicken-Vektoren (MUcken, die sowohl bei
Vogeln als auch Saugetieren ihre Blutmahizeit aufneh-
men), ist eine Ubertragung von WNV auf andere Wirbel-
tiere mdglich. Diese sind dann jedoch End- oder Fehl-
wirte9, da sie nur eine geringe Virdamie entwickeln und
damit das Virus kaum auf Mlcken zurtickibertragen kén-
nen?. Klinische Symptome einer WNV-Infektion bei die-
sen Fehlwirten treten fast ausschlieBlich bei Menschen
und Pferden auf.

Der Ubertragungszyklus von WNV ist in Abbildung 1
dargestellt.

Die Hauptvektoren von WNV sind die weit verbreiteten
gemeinen StechmUcken der Gattung Culex, insbeson-
dere Culex pipiens Komplex'0. Obwohl Culex pipiens pri-
mar ihre Blutmahlzeit auf Vogeln nehmen, stechen sie
auch eine Reihe von Saugetieren, einschlieBlich Men-
schen und Pferden. Sie kdnnen daher als Briickenvekto-
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Abbildung 1: Ubertragungszyklus von WNV

ren fur WNV zum Menschen dienen'. Invasive MUcken-
arten wie die Asiatische TigermUcke (Aedes albopictus)
kénnen grundsatzlich WNV Ubertragen, sind jedoch fur
die Verbreitung von WNV in Deutschland nicht erforder-
lich. Nach Aufnahme mit der Blutmahizeit vermehren sich
die Viren zuerst im Verdauungstrakt der Mucke. Von dort
breiten sich die Viren im ganzen Stechmucken-Korper
aus und gelangen letztendlich in die Speicheldriisen, und
von dort bei der nachsten Blutmahlzeit in den nachsten
Wirt.

Dieser Prozess (extrinische Inkubationszeit) kann in Culex
pipiens Komplex in Deutschland sogar bei einer rela-
tiv niedrigen Temperatur von 18 Grad ablaufen’213. Das
Virus kann zudem sowohl in Culex-Mucken oder Culex-
Eiern Gberwintern415 und sich bei geeigneten Tempera-
turen im kommenden Jahr erneut verbreiten. Bereits leicht
héhere Temperaturen fuhren zu signifikanten Erhdhungen
des Ubertragungspotentials fiir WNV in Culex-Stechmii-
cken'6, Daher héangt eine anhaltende Zirkulation von WNV
vermutlich eher mit ausreichenden Sommertemperaturen
als mit minimalen Wintertemperaturen zusammen'”.

Klinischer Verlauf

Es wurde lange angenommen, dass WNV beim Men-
schen nur milde und sporadische Erkrankungen ver-
ursacht. Nur bei 20 % der von Vektoren Ubertragenen
WNV-Infektionen treten Symptome auf. Zumeist entwi-
ckelt sich eine fieberhafte, grippeahnliche Erkrankung,
die etwa drei bis sechs Tage andauert, das so genannte
West-Nil-Fieber. Die Inkubationszeit betragt zwei bis vier-
zehn Tage. Der Krankheitsbeginn ist abrupt mit Fieber,

Schittelfrost, Kopf- und Ruckenschmerzen, Abgeschla-
genheit und Lymphknotenschwellungen. Bei etwa der
Halfte dieser Erkrankten findet man ein blasses, maku-
lopapuléses Exanthem. Das West-Nil-Fieber heilt in der
Regel komplikationslos aus. Nur etwa jede 100. infizierte
Person erkrankt schwer an einer neuroinvasiven Form
der Erkrankung (West Nile Virus Neuroinvasive Disease,
WNND). In seltenen Fallen entwickelt sich eine Menin-
goenzephalitis mit mentalen Veranderungen, Muskel-
schwéache, schlaffen Lahmungen, Ataxien, extrapyra-
midalen Symptomen und Verédnderungen der Hirnner-
ven. Eine WNND tritt Uberwiegend bei &lteren Menschen
und solchen mit Vorerkrankungen auf und hat eine Fall-
sterblichkeitsrate von etwa 10 %1819, Spétfolgen treten in
diesen Fallen bei ungefahr der Hélfte der Uberlebenden
Betroffenen auf. Es gibt weder eine spezifische Therapie
zur Behandlung von WNV-Infektionen noch einen zuge-
lassenen Impfstoff fur Menschen.

UBERTRAGUNG VON MENSCH ZU
MENSCH

Die Ubertragung von WNV (ber Miickenstiche ist zwar
der bei weitem haufigste, aber nicht der einzige Uber-
tragungsweg. Die Bedeutung von WNV als durch Trans-
fusion Ubertragbare Infektion (Transfusion Transmitted
Infection, TTI) wurde deutlich, als es 1999 erstmals in
den USA entdeckt wurde und sich explosionsartig inner-
halb weniger Jahre von Ost nach West Uber den Kon-
tinent ausbreitete20. Im Rahmen dieser Epidemie wurde
entdeckt, dass nicht-virusinaktivierte Blutprodukte die
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Infektion Ubertragen kdénnen: 23 TTI wurden zwischen
1999 und 2003 entdeckt2!. Dartiber hinaus wurde auch
die Ubertragung durch Organ- und Gewebetransplanta-
tion dokumentiert?2, Dies flhrte zur schnellen Entwick-
lung geeigneter WNV-Screening-Tests unter Verwen-
dung von Nukleinsaure-Amplifikations-Techniken (NAT),
die bereits seit 2003 in den USA verwendet wurden.
Meist wurde eine Minipool-NAT mit sechs bis 24 Spen-
den durchgeftihrt. Auch nach der EinfUhrung des NAT-
Screenings von Blutspenden traten weitere 9 TTI auf, weil
in diesen Spenden eine sehr niedriger Viruskonzentration
vorhanden war, die in der NAT nicht entdeckt wurde?23.
Personen, die transfundiert werden, sind — unabhangig
vom Ubertragungsweg — aufgrund ihrer Grunderkrankun-
gen zumeist anfalliger fur schwerere Verlaufe, insbeson-
dere wenn sie immunkompromittiert sind24. Von den 32
gemeldeten transfusionsassoziierten WNV-Infektionen in
den USA entwickelten 19 (59 %) WNND21.23, Die Verhin-
derung einer WNV-Ubertragung durch Blutprodukte ist
nach Exposition in Endemiegebieten wichtig und WNV-
NAT-Tests zum Screening von Spenden sind kommerzi-
ell verflgbar.

WNV IN EUROPA

WNV-Infektionen verbreiten sich in Europa nicht in dem-
selben AusmaB wie in Nordamerika. WNV-infizierte
Stechmdicken, Vogel, Pferde oder Menschen wurden
hauptsé&chlich in der Umgebung von Feuchtgebieten (z. B.
Auen, Reisfelder) gefunden. In Europa ist inzwischen die
WNV-Linie 2 am weitesten verbreitet25. Auch wenn in
den letzten Jahren auch Teile Osterreichs, Ungarns und
der Tschechischen Republik von humanen WNV-Fallen
betroffen waren26, war eine graduelle Ausbreitung nach
Norden zwischen Anfang und Mitte der 2010er Jahre
nicht erkennbar. Im Jahr 2018 gab es in Stdeuropa wah-
rend eines sehr langen und ungewdhnlich warmen Som-
mers eine sehr intensive WNV-Zirkulation und einen dar-
aus resultierenden starken Anstieg der Fallzahlen beim
Menschen2?. Im selben Sommer wurde WNV erstmals in
Deutschland nachgewiesen. Die Verbreitung von WNV ist
in den online verflgbaren Karten der Europdischen Zen-
tren fUr die Pravention und die Kontrolle von Krankheiten
(© ECDC 2005-2022) gut dokumentiert.

WNV IN DEUTSCHLAND

Seit Jahrzehnten gibt es kontinuierliche BemUhungen,
Stechmucken in Deutschland und Wildvogel im Rahmen
eines deutschen Uberwachungsnetzes auf WNV-RNA

und spezifische WNV-Antikérper zu untersuchen28, In
diesen Vogeln konnten bis 2018 keine WN-Viren, und in
den Standvogeln auch keine spezifischen WNV-Antikor-
per nachgewiesen werden. Somit gab es keine Hinweise
auf eine WNV-Zirkulation bei den getesteten Muicken und
Vogeln. Deutschland galt als nicht WNV-endemisches
Land.

Dies &nderte sich 2018, als WNV erstmals bei 12 Stand-,
Wild- und Volierenvogeln und zwei Pferden in Deutsch-
land nachgewiesen wurde2®. Der Schwerpunkt des Auf-
tretens lag in der Mitte Ostdeutschlands, wo der lange und
warme Sommer hervorragende Ubertragungsbedingun-
gen bot30, In den Jahren 2019 und 2020 wurden zahlrei-
che WNV-Infektionen bei Vogeln und Pferden beobachtet.
Verbreitungsgebiete von WNV sind Teile der Bundeslan-
der Berlin, Brandenburg, Sachsen-Anhalt, Sachsen und
Thuringen. Ein Kklarer Trend zur Ausdehnung oder Verla-
gerung des Gebiets ist bisher nicht zu erkennen, obwohl
in einzelnen Jahren auch singuldre WNV-Nachweise bei
Tieren in Mecklenburg-Vorpommern, Hamburg und Ost-
Niedersachsen vorkamen. Die Anzahl der nachgewie-
senen WNV-positiven Tiere ist von 2018 auf 2019 deut-
lich angestiegen, war dann im Jahr 2020 auf einem ahn-
lich hohen Niveau wie im Vorjahr und ist 2021 merklich
zurlickgegangens1:32,

USUTU-VIRUS

Das Usutu-Virus (USUV) ist ein weiteres eng mit dem
WNV verwandtes Flavivirus. Es zirkuliert im selben enzo-
otischen Zyklus zwischen Mucken und Vogeln wie WNV.
Es ist pathogen flir verschiedene Vogelarten (&hnlich wie
WNV) und hat in den letzten zehn Jahren in Deutschland
zu einem vermehrten Vogelsterben insbesondere von
Amseln geflihrt33. Das Virus stammt ebenfalls aus Afrika
und leitet seinen Namen vom Fluss Usutu (heute Maputo)
ab. Es wurde 1959 identifiziert und 2010 erstmals in
Deutschland in StechmUcken nachgewiesen. Spatestens
seit 2018 ist es im ganzen Land verbreitet28.34, Einige
Vogel mit WNV- und USUV-Doppelinfektionen wurden
gefunden3d, und eine Doppelinfektion bei einem Blut-
spender wurde aus Osterreich berichtet36. 2016 wurde
eine USUV-Infektion auch in Deutschland bei einer asym-
ptomatischen Blutspenderin im Rahmen der Bestati-
gungsdiagnostik bei einer auf freiwilliger Basis durchge-
fuhrten positiven WNV-NAT nachgewiesen3”. Der weit
Uberwiegende Teil von USUV-Infektionen verlauft asym-
ptomatisch, aber es gibt einzelne Fallberichte von neuro-
invasiven Verlaufen, vor allem bei immunkompromittier-
ten Personen, und Hinweise, dass auch USUV-Infektio-




nen mit milden Krankheitssymptomen wie leichtem Fieber
und Ausschlag einhergehen kénnens€.38, Transfusions-
assoziierte USUV-Infektionen sind bislang nicht berichtet
worden.

DIAGNOSTIK

Die Identifizierung und Bestatigung einer WNV-Infektion
ist aufgrund der serologischen Kreuzreaktivitat mit ande-
ren Flaviviren herausfordernd. Die betrifft in einigen Féallen
aber auch den direkten Virusnachweis mittels NAT39. Auf-
grund der weiten Verbreitung von USUV in Deutschland,
ist dies die haufigste Differentialdiagnose. Eine WNV-Dia-
gnostik wird im klinischen Alltag meist nur dann durchge-
flihrt, wenn deutliche Symptome auf entweder ein West-
Nil-Fieber oder eine WNND vorliegen. Da sich WNV-RNA
im Serum und Plasma bei einer WNV-Infektion nur wenige
Tage nachweisen lasst (ca. zwei bis acht Tage), und auch
im Liquor nur kurzzeitig geringe Mengen WNV-RNA nach-
weisbar sind, beruht die Diagnose klinischer Félle hau-
fig auf dem Nachweis von WNV-Antikérpern. IgM-Cap-
ture-ELISAs und IgG-Immunoassays wie Immunfluores-
zenztests sind zwar sehr sensitiv, aber wenig spezifisch
und generieren einen hohen Anteil falsch positiver Ergeb-
nisse40. Es wurden spezifischere serologische WNV-Tests
entwickelt, diese sind aber noch nicht kommerziell erhélt-
lich40, Die Bestatigung eines serologischen Nachweises

m Symptomatik

WNV-RNA Vollblut

kann durch einen aufwandigen Virusneutralisationstest
(VNT) erfolgen. Auch eine IgG-Serokonversion bzw. ein
signifikanter Antikorpertiter-Anstieg kdnnen die Diagnose
erharten. Bei klinischen Féallen kann auch noch nach Ian-
ger zurlckliegendem Infektionszeitpunkt eine NAT aus
Urin oder Vollblut die Diagnose sichern, da im Urin und
Vollblut noch Uber langere Zeitrdume (Wochen) WNV-
RNA nachweisbar ist40-43,

Eine Ubersicht tiber den Verlauf der diagnostischen Para-
meter bei einer WNV-Infektion zeigt Abbildung 2.

FUr das Screening von Blutspendenden wird ausschlieB-
lich die NAT verwendet, denn das Ziel ist hier die Identifika-
tion von viramischen Spenden, die potenziell WNV Uber-
tragen konnten. Die WNV-NAT kann je nach gewulnschter
Nachweisgrenze (LoD) als Einzelspende- oder Mini-Pool-
NAT durchgefuhrt werden. Da die am meisten verbreite-
ten kommerziell verfugbaren WNV-NAT-Tests mit Flavivi-
ren des JEV-Antigen-Komplex kreuzreagieren, wird die
Bestatigung positiver NAT-Ergebnisse beim Blutspen-
descreening durch Nukleotidsequenzierung oder spe-
zifische WNV-NAT in Deutschland dringend empfohlen.
Dies ist insbesondere erforderlich, da USUV in Deutsch-
land weit verbreitet ist. Die verschiedenen diagnosti-
schen Tests flr bestimmte Situationen sind in Tabelle 1
aufgefthrt.
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Abbildung 2: Verlauf der diagnostischen Parameter einer WNV-Infektion
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Klinischer Fall Blutspende

e Neutralisationstest

Initialer Test e NAT (Plasma, Urin, Liquor oder Vollblut) e WNV-NAT

o WNV-IgM
Bestétigung / o \WNV-IgG Serokonversion e Diskriminierende NAT (WNV und USUV)
Folgediagostik e WNV-IgG Titeranstieg (wiederholte Untersuchungen) e Sequenzierung

e Sequenzierung (ggf. aus Urin oder Vollblut)

Tabelle 1: Diagnoseverfahren bei WNV

TIERSURVEILLANCE

Da Vogel eine Schlisselrolle im Ubertragungszyklus
zoonotischer, durch Arthropoden Ubertragener Viren
spielen, sind sie ein ideales Instrument fur die Uberwa-
chung. Zur Bewertung der Risiken von WNV und USUV
fur die Gesundheit von Mensch und Tier fuhrt das Fried-
rich-Loeffler-Institut (FLI) zusammen mit dem Bernhard-
Nocht-Institut (BNITM) seit vielen Jahren ein Wildvogel-
Monitoring durch. Die WNV-Infektion von Vogel und Pferd

ist eine anzeigepflichtige Tierseuche in Deutschland.

HUMANE SURVEILLANCE

Humane WNV- und auch USUV-Infektionen sind nach
(IfSG) meldepflichtig. Dieses
schreibt seit 2016 die Meldung aller beim Menschen dia-
gnostizierten Arbovirus-Infektionen vor. Der weite Gel-

Infektionsschutzgesetz

tungsbereich wurde als Reaktion auf eine Reihe weltweit
neu auftretender Arboviren mit zumindest reiseassoziier-
ter Relevanz fur Deutschland gewahlt, um von vornher-
ein Uberwachungsdaten erheben zu kénnen. Labornach-
weise einer akuten Arbovirus-Infektion mussen von den
Laboratorien den zustdndigen Gesundheitsamtern der
betroffenen Patientinnen und Patienten bzw. Blutspen-
denden gemeldet werden. Diese untersuchen dann die
Daten zur Exposition einschlieBlich méglicher Reiseasso-
ziationen und veranlassen oft auch eine weitere Labor-
bestatigung. Pseudonymisierte Fallinformationen werden
zundchst an die zustandigen Landesgesundheitsbehor-
den und von dort an das Robert Koch-Institut (RKI) wei-
tergegeben, wo die Félle aus ganz Deutschland zusam-
mengefuhrt werden. Es wird zwischen autochthonen und
reiseassoziierten Infektionen unterschieden. Die Refe-
renzdefinition ist derzeit erflllt, wenn eine WNV- oder
USUV-Infektion bestatigt ist und mindestens ein typi-
sches Krankheitssymptom vorliegt. Das RKI stellt dem
ECDC auf européischer Ebene Informationen zu besta-
tigten autochthonen WNV-Infektionen gemaB der EU-

Falldefinition44 zur Verfligung, die zusétzlich auch die mit
Genomnachweis bestéatigten asymptomatischen Infektio-
nen beinhaltet. Abbildung 3 zeigt das Fallmeldeschema
fUr humane Arbovirus-Infektionen nach Infektionsschutz-
gesetz (IfSG).

AUTOCHTHONE MENSCHLICHE WNV-
FALLE IN DEUTSCHLAND

Zwischen 2018 und 2020 wurden insgesamt 26 autoch-
thone und symptomatische bestéatigte WNV-Infektionen
nach IfSG gemeldet, davon ein Fall im Jahr 2018, fUnf
Falle im Jahr 2019 und 20 Falle im Jahr 2020. Im Jahr
2020 wurden dem ECDC zusétzlich zwei weitere asym-
ptomatische Infektionen Ubermittelt. Der Fall im Jahr
2018 betrifft einen Tierarzt, der wahrend der Nekrop-
sie engen Kontakt zu einem an WNV verstorbenen und
hoch virdmischen Zoovogel hatte; alle 27 spateren au-
tochthonen Infektionen, die gemeldet wurden, gelten als
wahrscheinlich durch Mucken Ubertragen. Sie betrafen
19 (70 %) Méanner und 8 Frauen (30 %) im Alter von 24
bis 85 Jahren. Zu zehn dieser Falle (37 %) wurden neu-
roinvasive Krankheitszeichen (WNND) Ubermittelt, und
von diesen verstarb ein &lterer Mann (siehe auch49). Zu
24 Infektionen lagen Informationen zum Symptombeginn
vor. Diese reichten vom 27. Juli bis zum 19. September,
wobei bei den Infektionszeitpunkten die zweite August-
halfte Uberwog. Alle nach IfSG gemeldeten Félle traten in
Landkreisen mit zuvor dokumentierten WNV-Infektionen
bei Vogeln und Pferden auf31.32, Verdachtsfélle, die initial
auBerhalb dieses Gebietes gemeldet wurden, bestatigten
sich jeweils nicht als WNV. Etwa die Hélfte der Félle beim
Menschen wurde durch Blutspendescreening entdeckt.

Die Daten zu WNV-Infektionen im Jahr 2021 sind noch
nicht vollstandig. Vorlaufige Daten weisen insgesamt vier
autochthone WNV-Infektionen und damit deutlich weni-
ger als im Jahr 2020 aus.




Klinischer Fall einer Arbovirusinfektion*

oder WNV-NAT positive / r Blutspender / in

P PR

Labordiagnose, inklusive
Bestatigungsdiagnostik

Namentliche Meldung
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European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC)

*z. B. WNV, USUV, JEV, Frihsommer-Meningoenzephalitis (FSME)

Abbildung 3: Meldeschema fiir Arbovirusinfektionen nach IfSG

REISEASSOZIIERTE WNV-FALLE IN
DEUTSCHLAND

Reisebedingte Falle von WNV oder USUV wurden auch
bereits gelegentlich in den Jahren vor der formellen Arbo-
virus-Meldepflicht im Jahr 2016 gemeldet, aber nicht in
jedem Jahr. Nachdem die Meldung zur Pflicht wurde,
wurden 2018 zehn, 2019 sieben, und 2020 eine symp-
tomatische reiseassoziierte WNV-Infektion(en) gemeldet.
Infektionslander fur diese 18 Falle waren: Griechenland
(4 x), Serbien (3x), Italien (2x), Montenegro (2x), Turkei (2x),
Rumaénien, Ungarn, Bulgarien und die USA; bei einem
Gefluchteten, der aus Afrika Uber Malta nach Deutschland
gelangte, war der Infektionsort nicht bestimmbar. Die Fall-
zahlen 2020 sind durch verandertes Reiseverhalten auf-
grund der SARS-CoV-2-Pandemie beeinflusst.

GEMELDETE USUV-FALLE

Die gemeldeten autochthonen USUV-Infektionen umfas-
sen ein geografisches Cluster von drei Infektionen in
Sudwestdeutschland im Jahr 2018 und eine Infektion in
Westdeutschland im Jahr 2020. Diese USUV-Infektionen
wurden durch Blutspende-Screening diagnostiziert. Bei
keinem dieser Falle wurden Symptome gemeldet. Eben-
falls wurde bei keinem der klinischen Falle einer mogli-
chen WNV-Infektion unseres Wissens nach USUV besta-
tigt. Reiseassoziierte USUV-Falle wurden nur bei asymp-
tomatischen Blutspendern festgestellt, jeweils ein Fall in
den Jahren 2018 und 2019. Infektionslander waren Bul-
garien und Kroatien.
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REGELUNGEN FUR DIE BLUTSPENDE

GemaB den européischen Richtlinien 2004/33/EG und
2014/110/EG mUssen potenzielle Blutspendende von Voll-
blut oder Blutbestandteilen, die nicht virusinaktiviert wer-
den, fur 28 Tage nach Verlassen eines Gebiets mit fortlau-
fender Transmission des WN-Virus auf Menschen zurtck-
gestellt werden, sofern kein negatives Ergebnis eines indivi-
duellen NAT-Tests vorliegt. Bis 2020 galt diese Regel ins-
besondere flr potenzielle Spendende, die in WNV-Ende-
miegebiete im Ausland gereist waren. Nachdem 2019 die
ersten autochthonen WNV-Infektionen gemeldet wurden,
wurde 2020 die Zurlckstellung bzw. Testung potenzieller
Spendenden auf Gebiete in Deutschland ausgeweitet.
Betroffene Regionen werden auf Kreisebene ausgewie-
sen. Blutspendendienste sind verpflichtet, fur die Identifi-
kation von Gebieten mit fortlaufender Transmission die
Online-Datenbank des PEI zum Ausschluss von Blutspen-
den fUr die Herstellung von Blutzubereitungen von Reisen-
den nach Ruickkehr aus Endemiegebieten zu nutzen46. Fur
WNV ist die Moglichkeit eroffnet, statt einer Rickstellung
eine WNV-NAT durchzufihren mit einer Nachweisgrenze
von 250 Kopien / ml bezogen auf die Einzelspende?”.

BLUTSPENDESURVEILLANCE IN
DEUTSCHLAND IM JAHR 2020

Die Anzahl WNV-getesteter Spenden und etwaiger posi-
tiver Ergebnisse missen gemaR § 22 Transfusionsgeset-
zes (TFG) an das RKI gemeldet werden. Bei WNV-posi-
tiven Spenden missen zusétzliche Angaben gemacht
werden, z. B. zur Reiseanamnese und Bestatigungsdia-
gnostik. Neben der Spenderepidemiologie besteht eine
Meldepflicht fir WNV-positive Wiederholungsspendende
gemaB § 63i Arzneimittelgesetz und § 19 Transfusions-

gesetz an die zustandige Bundesbehodrde (PEl) und die
zustandigen Landebehdrden. Von mit Blutprodukten
Behandelten ausgehende WNV-RUckverfolgungsverfah-
ren sind ebenfalls dem PEI zu melden.

Aus logistischen Griinden fuhrten die meisten Blutspen-
deeinrichtungen bereits 2020 ein allgemeines WNV-
Screening aller Spenden ein, anstatt Spendende auf indi-
vidueller Ebene zu testen oder zurlckzustellen. Im Jahr
2020 testeten 114 der 143 Spendeeinrichtungen (80 %)
mit Vollblut- oder Thrombozytenspenden ihre Spenden
auf das Vorhandensein von WNV-Genom. Zusétzlich wur-
den auch in einigen Einrichtungen Plasmaspenden auf
freiwilliger Basis getestet. Insgesamt wurden 2.135.008
Spenden gescreent und 32 initial WNV-positive Spenden
identifiziert. Von diesen konnten 15 (47 %) nicht bestatigt
werden: Elf stellten sich als ausschlieBliche USUV-Infek-
tionen heraus und bei weiteren vier wurde keine spezi-
fische virale RNA identifiziert. Ein Spender hatte eine
WNV-USUV Doppelinfektion. Zur Bestatigung der ini-
tial positiven NAT wurden diskriminierende NAT-Verfah-
ren oder die Sequenzierung genutzt. Alle Spendenden
waren zum Zeitpunkt der Spende ohne Symptome. Von
zehn der WNV-positiven Blutspendenden mit verfligbaren
Daten zum Verlauf der Infektion berichteten jedoch acht
in der Befragung durch das Gesundheitsamt nach der
Spende leichte Symptome, die mit einer WNV-Infektion
vereinbar sind, wie Kopfschmerzen, Hautausschlag oder
Muskelschmerzen. Die 17 WNV-infizierten Blutspenden-
den waren im Median 38 Jahre alt und neun waren mann-
lich. Keine dieser Infektionen wurde im Ausland erworben.
Vielmehr lebten alle bestéatigten WNV-positiven Spenden-
den in Gebieten, in denen WNV zwischen 2018 und 2020
bei Tieren nachgewiesen wurde. Sechs bestétigte WNV-
positive Spendende spendeten Plasma, zehn Vollblut und
eine Person spendete Thrombozyten. Neun der 17 WNV-

Getestete Spenden ‘ 2.135.008
Rate pro 100.000 getesteter Spenden 0,8

Initial positive NAT-Testungen 32
Bestéatigte WNV-Infektion 17
Bestétigte USUV-Infektion 12*

Keine spezifische RNA nachweisbar 4

Anteil Mé&nner an bestatigten WNV-Infektionen 52 %
Medianes Alter der bestatigt WNV-positive Spendenden in Jahren 38

* ein Spender mit WNV- / USUV-Doppelinfektion

Tabelle 2: Gemeldete WNV-NAT Ergebnisse bei Blutspendenden in 2020




Infektionen und eine der differentialdiagnostisch identifi-
zierten zwolf USUV-Infektionen wurden auch nach IfSG
gemeldet. Diese USUV-Infektion war reiseassoziiert. Test-
ergebnisse und Eigenschaften des Spendenden sind in
Tabelle 2 aufgeftihrt.

Durch Meldeverfahren (IfSG und TFG) identifizierte WNV-
und USUV-Félle sind in Abbildung 4 dargestellt.

DISKUSSION

WNV wurde in Deutschland erstmals 2018 in Vogeln und
Pferden nachgewiesen. AuBerdem wurde der erste Fall
beim Menschen beobachtet, der auf eine Infektion wah-
rend einer Nekropsie eines stark viramischen Vogels
zurtickgefuhrt wurde. Im Jahr 2019 traten die ersten Vek-
tor-Ubertragenen autochthonen humanen Infektionen auf.
Es ist wichtig, dass von WNV-Zirkulation betroffene Regi-
onen schnell identifiziert werden, um die entsprechen-
den MaBnahmen, die die Transfusionssicherheit gewahr-
leisten, umzusetzen (Rickstellung von Spendewilligen
oder NAT-Testung). Im Jahr 2020 wurde mit 30 bestatig-
ten autochthonen WNV-Infektionen Uber beide Meldesys-
teme (IfSG und des TFG) die bislang gréBte Anzahl an
menschlichen WNV-Infektionen in Deutschland berichtet.
Vorlaufige Daten aus 2021 zeigen einen deutlichen Ruck-
gang der diagnostizierten Falle im Jahr 2021. Ein Ruck-
gang der Infektionszahlen wurde 2021 auch bei Végeln

und Pferden beobachtet. Der im Vergleich zu den Vor-
jahren eher kiihle Sommer kénnte hierfir ein Grund sein.

Klinische Félle von unkompliziertem West-Nil-Fieber
werden wahrscheinlich oft keiner virologischen Diag-
nose unterzogen. Daher stiitzt sich die Uberwachung
menschlicher Krankheiten auf klinisch schwerere Féalle
von WNND und Infektionen, die beim Blutspendescree-
ning entdeckt werden. Angesichts der Neuartigkeit des
Virus in Deutschland ist es moglich, dass WNV bei der
Differentialdiagnose von Meningoenzephalitisfallen Uber-
sehen wird. Dies scheint jedoch nicht in einem gréBe-
ren Umfang vorzukommen: Ein Zentrum in Berlin hat in
den Jahren 2019 und 2020, in denen WNV-Infektionen in
der Stadt gemeldet wurden, mehr als 600 Liquorproben
von Patienten mit Meningitis oder Enzephalitis untersucht
und nur eine WNV-Infektion aus dem Jahr 2020 identi-
fiziert48. Allerdings ist der Nachweis von WNV-RNA im
Liquor schwierig.

Die WNV-Diagnose bei Patientinnen und Patienten mit
neuroinvasiven Erkrankungen wird oft zuerst durch Sero-
logie erreicht. Aufgrund der Kreuzreaktivitat mit anderen
Flaviviren ist die serologische Diagnostik jedoch langwie-
rig und bei entsprechendem klinischem Verdacht solle
eine NAT aus Urin oder aus Vollblut erwogen werden, da
dort das Virusgenom noch Uber einen langeren Zeitraum
nachweisbar ist41:42:45, Ein friiher Einschluss von WNV in
die Differentialdiagnose kann Patientinnen und Patien-
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ten empirische Therapien ersparen, die fur die Infektion
ungeeignet sind, auch wenn aktuell noch keine spezifi-
sche Behandlungsmaglichkeiten zur Verfligung stehen49.

Da aufgrund des hohen Anteils asymptomatischer Infek-
tionen von einer Untererfassung von WNV-Infektionen
beim Menschen auszugehen ist, ist die integrierte Sur-
veillance von Voégeln und Mucken und die Zusammenar-
beit zwischen Mensch- und Tiergesundheit unerlésslich,
um Hotspots und die Verbreitung von WNV und USUV in
Deutschland zu erkennen. WNV ist ein klassisches One-
Health-Thema. Daher ist das deutsche Wildvogel-Uber-
wachungsnetz ausgesprochen nutzlich, um die Verbrei-
tung der WNV- und auch USUV-Infektionen in der Vogel-
population zu verfolgen. Es kann als Frihwarnsystem fur
ein Expositionsrisiko fir den Menschen dienen (28). Die
aufgebauten Strukturen der tierdrztlichen Uberwachung
sollten beibehalten und verstetigt werden, um die zeit-
nahe Abgrenzung WNV-betroffener Gebiete zu unterstit-
zen. Derzeit sind bereits Echtzeit-Ergebnisse der WNV-
Tierberwachung 6ffentlich zugéanglich in TSISS2, Zusam-
menfassungen werden regelmaBig in der Publikation
LLablLoeffler* des Friedrich-Loeffler-Instituts verdffentlicht
(https://www.fli.de/ de/publikationen/der-labloeffler/).

In den ersten vier Jahren nach seinem Nachweis in
Deutschland wurde WNV nur in einem begrenzten geo-
grafischen Gebiet entdeckt. Angesichts der Tatsache,
dass in vielen Teilen des Landes kompetente Vektoren
und gunstige klimatische Bedingungen vorhanden sind,
ist eine effektive Surveillance von groéBter Bedeutung, um
betroffene Regionen rechtzeitig zu identifizieren, insbe-
sondere wenn BlutsicherheitsmaBnahmen auf Expositio-
nen in einem solchen Gebiet beschrankt sind. Eine umfas-
sende Arbovirussurveillance kdnnte auch hilfreich sein,
um weitere Erreger zu identifizieren, die in Zukunft ein
Risiko fur die Transfusionssicherheit darstellen kénnten.

In der aktuellen EU-Richtlinie 2004/33/EG wird ein Gebiet
mit fortlaufender WNV-Ubertragung nur (ber menschli-
che Infektionen definiert. Da das Spenderscreening die
Infektion nur wéahrend der kurzen Viramie erkennen kann,
zeigt eine diagnostizierte Infektion mit WNV beim Men-
schen — auch in der Blutspende — nur die Spitze des Eis-
bergs. Hinzu kommt, dass die Bestétigung einer WNV-
Infektion oft langwierig ist und somit Informationen Uber
betroffene Gebiete erst verzogert verflgbar sind. Es
koénnte diskutiert werden, ob die Definition betroffener
Gebiete auch Daten zu Infektionen bei Standvégeln ein-
schlieBen sollte, insbesondere, wenn solche infizierten
Vogel in aufeinander folgenden Jahren gefunden werden.
Diese Gebiete kdnnen als WNV-endemisch angesehen

werden. Humane Expositionen sind in solchen Gebie-
ten wahrscheinlich. Diese Annahme wird durch die Sur-
veillance-Ergebnisse gestutzt, da WNV-Infektionen beim
Menschen in Deutschland bislang nur in Gebieten mit Fal-
len von Vogeln oder Pferden aufgetreten sind. Unerléass-
lich ist zudem die konsequente Umsetzung der Melde-
pflichten fUr alle Arboviren einschlieBlich WNV und USUV
nach IfSG und TFG.

Im klinischen Alltag sollten bei Patientinnen und Patien-
ten mit neurologischen Symptomen (insbesondere Enze-
phalitis) und Exposition in WNV-Endemiegebieten in der
Ubertragungssaison von Juli bis Oktober WNV in die Dif-
ferenzialdiagnose einbezogen werden. Ebenso sollte eine
WNV-Diagnostik auch erwogen werden, wenn in der ent-
sprechenden Jahreszeit ungewohnliche Cluster von Pati-
entinnen und Patienten mit Symptomen eines West-
Nil-Fiebers auftreten — auch in bislang nicht von WNV
betroffenen Gebieten, da sich das Endemiegebiet noch
ausbreiten kann. Das Nationale Referenzlabor fur tropi-
sche Infektionserreger am Bernhard-Nocht-Institut fir
Tropenmedizin kann bei der Bestatigung der Diagnose
behilflich sein. Daten zur humanen Surveillance werden
regelmaBig in der RKI-Fachzeitschrift ,Epidemiologisches
Bulletin® (https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/
epid_bull_node.html) verdffentlicht.

Die Identifizierung betroffener Bereiche kénnte auch fur
ein gezieltes Screening von Organ- und Gewebespen-
denden nitzlich sein, da diese nicht routinemaBig getes-
tet werden und eine WNV-Ubertragung Uber Organtrans-
plantationen zumeist schwerwiegende Folgen hat50,

Es ist auch wichtig, das Bewusstsein fur das Auftreten
von WNV in der allgemeinen Bevdlkerung zu schérfen. Da
bisher keine spezifische Therapie oder Impfung zur Ver-
flgung steht, sind personliche SchutzmaBnahmen wie
die Verwendung von Muckenschutzmitteln, das Tragen
von langarmligen Hemden und langen Hosen sowie ggf.
das Schlafen in klimatisierten Rdumen oder in Raumen
mit Insektenschutzgittern an den Fenstern zu empfehlen.
Dies ist besonders wichtig fur vulnerable Bevolkerungs-
gruppen wie altere oder immungeschwachte Personen.
Potenzielle MUckenbrutstatten in privaten Gérten sollten
in betroffenen Gebieten reduziert werden. GroBflachigere
VektorbekdmpfungsmaBnahmen fallen in die Verantwor-
tung der 6rtlichen Behorden.

Auch wenn WNV beim Menschen nur eine kurzzeitige
Virdmie verursacht, kann die Infektion durch nicht virusin-
aktivierte Produkte Ubertragen werden, auch bei niedri-
gen Viruskonzentrationen2?. In Europa wurde vor der Ein-




flhrung des WNV-Screenings in Griechenland von einer
WNV-Infektion bei zwei empfangenden Personen berich-
tet, von denen einer WNND entwickelte5!. Die spendende
Person war asymptomatisch. Daher ist das Blutspende-
screening mit NAT nach Aufenthalt in Endemiegebieten
ein geeignetes und wirksames Mittel, um die Wahrschein-
lichkeit von transfusionsassoziierte WNV-Infektionen zu
verringern. Es wurde 2003 landesweit in den USA sowie
regional begrenzt 2008 in Italien, 2012 in Griechenland
und 2013 in Osterreich erfolgreich implementiert. Der-
zeit wird in diesen Gebieten saisonal getestet®2, Dar(-
ber hinaus wird in den EU-Mitgliedsstaaten haufig von
der Option Gebrauch gemacht, Spendewillige flr nicht-
virusinaktivierte Produkte, die sich in Gebieten mit fort-
laufender WNV-Ubertragung aufgehalten haben, fiir
28 Tage zurlUckzustellen. In einigen Féallen wurden bei
starker WNV-Zirkulation Blutspendentermine in betroffe-
nen Regionen ganz ausgesetzt52, wodurch die Versor-
gung teilweise schwieriger wurde.

Die derzeit verfugbaren Techniken zur Pathogenreduk-
tion, die auf Nukleinsauren abzielen, reduzieren WNV im
Produkt effektivS3. Sie sind bisher in Deutschland nur fur
Thrombozyten- und Plasmakonzentrate zugelassen und
damit derzeit keine Alternative zur Testung und Spende-
ruckstellung fur alle Blutkomponenten. In Zukunft kdnnte
dieser Ansatz jedoch niitzlich sein, um das WNV-Ubertra-
gungsrisiko zu eliminieren, insbesondere wenn WNV sich
in Deutschland weiter ausbreitet.

Die Pravalenz der akuten WNV-Infektion in der deutschen
Blutspenderpopulation war mit 0,8 / 100.000 getesteten
Spenden im Jahr 2020 geringer als die gemeldete Prava-
lenz in Osterreich (6,4 / 100.000 2014-2017) und ltalien
(4,9 /100.000 Spenden 2009 bis 2015)54, was maglicher-
weise die klimatischen Unterschiede und die kurzliche
Einschleppung des Virus in Deutschland widerspiegelt.

Die explizite Ausdehnung der 28-tagigen Ruckstellungs-
bzw. WNV-Testpflicht nach Exposition auf betroffenen
Regionen in Deutschland durch das PEl im Jahr 202047
flhrte dazu, dass der Uberwiegende Teil der Spendeein-
richtungen mit dem generellen Screenen aller Spenden
zwischen Juni und Dezember begonnen haben. Zusétz-
lich zum Nutzen fUr die Blutsicherheit, leistet die Blut-
spendetestung durch die groBe Anzahl der durchgefihr-
ten Tests einen Beitrag zur WNV-Surveillance. Die Nach-
weisgrenze von 250 Kopien / ml lasst eine Pooltestung zu
und erscheint aus heutiger Sicht ausreichend. Wenn die
WNV-Zirkulation zunimmt, kdnnte ein Wechsel zu kleine-
ren Pools oder der ID-NAT in Betracht gezogen werden,
um viramische Spenden mit niedrigen Viruskonzentrati-

onen zu identifizieren. Der Wechsel von Pool- zu ID-NAT
wird in Italien und den USA praktiziert, z. B. in Regio-
nen mit hdherer WNV-Inzidenz23.52, Der Arbeitskreis Blut
berat regelmaBig auch zu WNV und gibt Empfehlungen
zur Bewertung des Pathogens fur die Blutsicherheit55.56,

Vermutlich wird derzeit ein groBerer Prozentsatz der
USUV-Infektionen nicht von der Arbovirussurveillance
erfasst. Das liegt zum einen an den fast ausschlieBlich
asymptomatischen Verlaufen (und damit fehlender Diag-
nostik), zum anderen aber auch daran, dass das Virus —
und die Meldepflicht flr alle Arboviren, die bei Menschen
auftreten —weniger bekannt ist. USUV-Infektionen kénnen
durch Bestéatigungstests von Blutspenden mit initial posi-
tivem WNV-Screening identifiziert werden36.37, Tats&ch-
lich stellte sich heraus, dass etwa ein Drittel der gemel-
deten positiven WNV-Spenden im Jahr 2020 nicht WNYV,
sondern USUV enthielten. Ahnlich hoch war der Antelil
von USUV-Infektionen bei initial WNV-positiven Spenden
in Osterreich im Jahr 2018, als 17 von 23 positiven Spen-
den nur USUV statt WNV-RNA enthielten36 und alle finf
WNV-NAT-reaktiven Blutspenden in 2017 und 2018 in
der Region Latium in Italien wurden als USUV- und nicht
als WNV-Infektionen identifiziert5”. Dies ist nicht Uberra-
schend, da USUV derzeit in Europa weiter verbreitet ist
als WNV58,

Das pathogene Potenzial von USUV wird noch diskutiert.
In einigen Fallberichten werden neuroinvasive Erkrankun-
gen bei immungeschwéachten Patientinnen und Patienten
beschriebens8.59, Weiterhin haben einige USUV-positive
Blutspendende bei der retrospektiven Befragung nach
der Diagnose von leichten Symptomen vergleichbar mit
West-Nil-Fieber berichtet36. Der Arbeitskreis Blut kam
2013 zu dem Schluss, dass eine Neubewertung des Erre-
gers im Rahmen der Blutsicherheit erforderlich werden
kénnte, wenn neue Daten zur Pathogenitat von USUV-
Infektionen vorliegen€0. Bislang sahen die Expertinnen
und Experten im Arbeitskreis weiterhin keinen Anhalt,
spezifische risikominimierende MaBnahmen hinsichtlich
USUV zu empfehlen. Es wurde bisher weltweit keine trans-
fusionsassoziierte USUV-Infektion gemeldet.

FAZIT

WNV kann aktuell als in Deutschland endemisch angese-
hen werden. Daher sollte die Zusammenarbeit zwischen
Expertinnen und Experten flr o6ffentliche Gesundheit,
spezialisierten Personen im Bereich Transfusionsmedi-
zin, Tiermedizin und Entomologie gestarkt und intensiviert
werden. Sowohl die menschliche als auch die tierarztliche
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Uberwachung gemeinsam helfen, die Ausbreitung des
Erregers in Deutschland zu verstehen. Dies ist notwen-
dig, um die Notwendigkeit zuséatzlicher PréaventivmafBnah-
men zu beurteilen. Arzte und Arztinnen und gefahrdete
Personen mussen Uber die relativ neue Bedrohung infor-
miert werden, damit sie WNV-Infektionen bei Personen
mit typischen Symptomen in Betracht ziehen bzw. den
personlichen Schutz intensivieren kdnnen. Das Testen
von Organ- oder Gewebespendenden, die sich kurzlich
in einem betroffenen Gebiet aufgehalten haben, sollte in
Betracht gezogen werden.

Um die Blutsicherheit zu gewahrleisten, ist die Fortflh-
rung der Blutspendetestung mittels NAT sinnvoll. Es wére
hilfreich, Bestatigungstests zu harmonisieren, auch um
die Meldung und eventuelle Identifizierung neu betroffe-
ner Gebiete zu beschleunigen. Da bezlglich der Rele-
vanz von USUV-Infektionen noch einige Fragen offen sind,
ist die Vollstandigkeit der Meldung auch dieser Infektio-
nen essenziell und sollte in der Spendendenvigilanz mit-
erfasst werden. Die Entwicklung sicherer, effektiver und
erschwinglicher Techniken zur Pathogenreduktion fur alle
Blutkomponenten ist winschenswert, auch mit Blick auf
andere transfusionsrelevante Arboviren.
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