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Infektionen mit humanen Adenoviren Diese Woche
Adenoviren sind als Erreger von Atemwegs- und Durchfallerkrankungen sowie
Bindehautentziindungen weit verbreitet, sie verursachen nur selten schwere
Krankheitsverliufe beim Menschen."? Besonders in Gemeinschaftseinrichtun-
gen kann es gehiuft zu Infektionen und riumlich begrenzten Epidemien kom-
men. Es sind eine Vielzahl von Adenovirus-Typen beschrieben. Vom Adeno-
virus-Typ-7 (und einigen anderen Virustypen z.B. Typ 3, 4, 14, 21) ist bekannt,
dass das Virus auch bei jungen, bislang gesunden Erwachsenen hin und wieder
schwere Infektionen der unteren Atemwege verursachen kann. Schwere Ver-
ldufe mit diesem Typ gibt es auch bei Kindern und Kleinkindern. Im Jahr 2007
erregte der Typ 14 Aufsehen, weil er zu schweren Erkrankungen mit Todesfillen
bei Patienten in den USA fiihrte.® Infektionen mit humanen Adenoviren sind
auch ein Problem in der Transplantationsmedizin und bei Patienten mit zu-
grundeliegenden Erkrankungen des Immunsystems.*® So verstarb im Novem-
ber 2018 eine 18-jahrige Studentin der Universitit Maryland (USA) die aufgrund
eines Morbus Crohn in Behandlung war, an einer Pneumonie nach einer Infek-
tion mit Adenovirus-Typ-7.®
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Infektionen mit humanen
Adenoviren

Aktuelle Statistik meldepflichtiger
Infektionskrankheiten
19. Woche 2019

Adenovirustypen und verursachte Infektionen

Adenoviren wurden 1953 zufillig in Tonsillenzellkulturen (adenoids) entdeckt’
Humane Adenoviren (HAdV) gehoren zum Genus Mastadenovirus der Familie
Adenoviridae. Sie werden in sieben Spezies (A—G) eingeteilt (s. Tab. 1). Auf der
Basis ihrer Neutralisations- und Himagglutinationseigenschaften wurden
zuerst 52 Serotypen identifiziert, weitere Typen wurden spiter durch Genom-
analysen identifiziert.?

Spezies Typ Infektionen
A 12,18, 31, 61 Magen-Darm-Infektionen, bei Immunsuppression
auch Dissemination
B 3,7,11,14, 16, 21, 34, 35, 55, Atemwegsinfektionen (6fter auch untere Atemwege
66, 68, 76—79 betroffen), auch in Kombination mit Bindehaut-
entziindungen, Nieren- und Harnwegsinfektionen
(insbesondere Typ 11, 34, 35), selten auch Magen-
Darm-Infektionen
C 1,2,5,6,57, 89 Atemwegsinfektionen, insbesondere der oberen
Atemwege (auch Tonsillitis), Magen-Darm-Infektio-
nen, selten: Hepatitis, Nieren- und Harnwegsinfektio-
nen, bei Immunsuppression auch Dissemination
D 8-10, 13, 15, 17, 19, 29, Bindehautentziindungen, insbesondere epidemische
22-30, 32, 33,36—39, 42—-49, | Keratokonjunktivitis durch die Typen 8, 37, 53, 54 und
51, 53, 54, 56, 58—-60, 62-64, 64 (friher Typ 19a), Magen-Darm-Infektionen (oft
65, 67, 69—75, 80—88, 90 asymptomatisch)
E 4 Atemwegsinfektionen (auch untere Atemwege),
Bindehautentziindungen
40,41 Magen-Darm-Infektionen
G 52 Magen-Darm-Infektionen %

Tab. 1: Ubersicht tiber die humanen Adenovirustypen
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Virus-Eigenschaften

Adenoviren des Genus Mastadenovirus sind weit verbreitet
und werden bei vielen Siugetieren, z.B. Hunden, Miusen
und Rindern nachgewiesen. Adenoviren anderer Genera
sind beim Gefliigel (Aviadenovirus), bei Froschen (Siadeno-
virus), Wiederkiuern (Atadenovirus) und Fischen (Ichtade-
novirus) bekannt. Von ganz seltenen Ausnahmen abgese-
hen (Mastadenoviren von Menschenaffen), gibt es aber
keine Ubertragung auf den Menschen.

Adenoviren sind unbehiillte doppelstringige DNA-Viren
von 65-110 nm Grofe. Die lineare DNA hat eine Linge
von 34.000-38.000 Basenpaaren. Das Genom besteht aus
funf kodierenden Bereichen (E1—E4, L). Aufgrund der feh-
lenden Hiille sind die Viren sehr stabil in der Umwelt.

Adenoviren infizieren ein groRes Spektrum an Zellen.'?
Bevorzugt vermehren sie sich in Zellen des Respirations-
und Verdauungstraktes (Epithelzellen des Pharynx und
Diinndarms) sowie in Konjunktivalzellen. Eine virimische
Ausbreitung im Organismus ist selten, sie kann aber bei
immunsupprimierten Patienten auftreten, zur Replikation
in inneren Organen (z. B. der Leber) und zur lebensbedroh-
lichen sepsisartigen disseminierten Infektion fithren.*>

Ubertragung

Die Ubertragung erfolgt durch direkten Kontakt mit infi-
zierten Patienten, Aerosolen, kontaminierten Gegenstin-
den und Fliissigkeiten.! Augeninfektionen (Konjunktivitis,
pharyngokonjunktivales Fieber) konnen auch iiber mit
Adenoviren kontaminiertes Wasser z.B. in Schwimm-
biadern tibertragen werden, fiir schwerer verlaufende Augen-
infektionen (Keratokonjunktvis) wurde dies aber nicht be-
richtet.? Eine Persistenz in den Tonsillen und im Lymphge-
webe des Darmes infizierter Personen ist jahrelang mog-
lich,'® Adenoviren kénnen von diesen Personen iiber den
Speichel und Stuhl in geringen Mengen ausgeschieden
werden. Bei der akuten Adenovirus-Gastroenteritis sind
aber sehr grofle Mengen von infektiésem Virus im Stuhl
nachweisbar.

Symptome

Ein grofer Teil der Adenovirusinfektionen verliuft asymp-
tomatisch. Wenn Symptome auftreten, verlduft die Erkran-
kung bei Kindern unter zwei Jahren meist schwerer als bei
ilteren Kindern und Erwachsenen. Besonders schwere Ver-
ldufe werden in stark immunsupprimierten Patienten (z. B.
nach Knochenmarkstransplantation) beobachtet. Die auf-
tretende Symptomatik ist auch vom infizierenden Adeno-
virustyp abhingig (s. Tab. 1, S. 187).

Bei Infektionen der Atemwege konnen Fieber und Hals-
schmerzen auftreten (ca. eine Woche nach Infektion). Die
erkiltungsihnlichen Symptome koénnen von Bindehaut-
entziindungen, Durchfall und teilweise Erbrechen beglei-
tet werden. Die Beschwerden klingen meist nach einer
Woche ab, kénnen aber auch in Bronchial- und Lungenent-
ztindungen tibergehen.

Infektionen des Magen- und Darmtraktes konnen nach ei-
ner Woche zu Ubelkeit, Erbrechen und Durchfillen fiihren
und dauern linger als eine Woche an.

Bei Infektionen der Bindehiute kommt es nach ca. einer
Woche zu Tranenfluss, gertteten, schmerzenden Augen
und Lichtempfindlichkeit, bei der schwerer verlaufen-
den, meist epidemisch auftretenden Keratokonjunktivits
kommt es zusitzlich zu Hornhautlisionen. Die Symptome
kénnen mehrere Wochen andauern. Die Infektion verliuft
meist ohne Folgen, bei der Keratokonjunktivitis kann es
aber zu dauerhaften Visusreduktionen kommen. Die epi-
demische Keratokonjunktivitis ist in Deutschland melde-
pflichtig. Dem Gesundheitsamt wird gemif} § 7 Abs. 1 In-
fektionsschutzgesetz (IfSG) nur der direkte Nachweis von
Adenoviren im Konjunktivalabstrich, soweit er auf eine
akute Infektion hinweist, namentlich gemeldet

Antivirale Therapie

Das am hiufigsten angewandte antivirale Mittel zur The-
rapie von Adenovirusinfektionen ist Cidofovir, ein Nukle-
otidanalogen von Cytosin, welches die virale DNA-Polyme-
rase inhibiert.>"! Cidofovir ist aber nicht fiir die Indikation
Adenovirusinfektionen zugelassen (Off-label-use). Es gibt
Hinweise darauf, dass Brincidofovir eine bessere Wirksam-
keit hat.'? Brincidofovir ist aber bislang nicht in der Euro-
paischen Union zugelassen. Eine Reihe anderer Virostatika
(z.B. Ribavirin) wird auch gelegentlich angewendet.

Weitere Therapien

T-Zell-vermittelte Immuntherapien kénnen erfolgreich
sein, sie werden aber nur bei besonders gefihrdeten Pati-
enten, z. B. knochenmarkstransplantierten Patienten ange-
wandt.!® Auch die Anwendung von Immunglobulinen ist
moglich, die Wirksamkeit ist aber nicht nachgewiesen.

Impfstoffe

Ein oraler Lebendimpfstoff (Serotypen 4 und 77) wurde von
der U.S. Food and Drug Administration im Mirz 2ou zur
Anwendung bei Rekruten des US Militirs zugelassen. Die-
ser Impfstoff hat die Zahl respiratorischer Erkrankungen
bei Soldaten reduziert.' Der Impfstoff steht nicht fiir die
allgemeine Bevolkerung zur Verfiigung. Aufgrund der Zu-
lassungsanforderungen sind Impfstoffentwicklungen sehr
aufwendig. Wegen der vielen zirkulierenden Serotypen ist
es schwierig, diese alle abzudecken.

Hygiene

Adenovirusinfektionen kénnen bei Neugeborenen, Klein-
kindern und immunsupprimierten Patienten schwere
Krankheitsverliufe auslésen. Die Hygiene ist ein wesentli-
ches Mittel zur Verhinderung von Infektionen. Dazu geho-
ren Hindewaschen, Vermeiden des Beriihrens von Augen,
Nase und Mund mit ungewaschenen Hinden, Verringe-
rung der potenziellen Virusausbreitung durch Niesen in
die Armbeuge, ausreichende Chlorzugabe in Schwimmbi-
dern, Vermeidung des Kontakts zu akut infizierten Perso-
nen oder Tragen von FFP2-Masken in Problembereichen.
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Bei stark immunsupprimierten Patienten ist jedoch auch
die Reaktivierung vorbestehender, persistenter (latenter)
Adenovirusinfektionen hiufig zu beobachten.*1%15

Diagnostik

Am weitesten verbreitet und bewihrt ist die Polymerase-
Ketten-Reaktion (PCR).'® Diese eignet sich zum Nachweis
der viralen Nukleinsiuren bei akuten Infektionen, wobei
das zu untersuchende Patientenmaterial je nach Symp-
tomatik gewihlt wird (z.B. Augenabstrich bei Bindehaut-
entziindung, Stuhl bei Gastroenteritis). Bei knochenmarks-
transplantierten Kindern wird ein wochentliches Screening
der Viruslast im Blut (z. T. auch zusétzlich im Stuhl) mittels
quantitativer PCR empfohlen.* Adenoviren kénnen auch
auf humanen Zell-Linien isoliert werden (z.B. A549, Hep-2,
HelLa) und induzieren dabei Einschlusskérperchen und zyto-
pathische Effekte.! Dieses Vorgehen ist aber zeitaufwendiger
und weniger sensitiv. Mittels Immunseren kann der direkte
Antigennachweis in Rachenabstrichen und Biopsien durch-
gefiihrt werden.

Neutralisationsteste und Himagglutinationshemmteste
dienen der Bestimmung von Antikorpern ab sieben Tagen
nach Infektion, werden aber in der Routinediagnostik we-
gen der Typenvielfalt nicht eingesetzt. Mittels spezifischer
Seren und/oder Sequenzierung ist die Typisierung von
Adenovirusisolaten méglich, durch PCR und nachfolgende
Sequenzierung auch direkt aus diagnostischen Proben.’

Situation in Deutschland

In den Jahren 2017/2018 lag der Anteil der Adenoviren bei
den im Nationalen Referenzzentrum (NRZ) fiir Influenza
untersuchten Atemwegsinfektionen bei 1-u% https://
influenza.rki.de > Wochenberichte. Am hiufigsten wa-
ren Kinder betroffen. Schwere Erkrankungen der unteren
Atemwege sind selten. Grofse Ausbriiche von epidemischer
Keratokonjunktivitis sind moglich.'®
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland 19. Woche 2019 (Datenstand: 29. Mai 2019)
Darmkrankheiten
Campylobacter- EHEC-Erkrankung .
Enteritis (auRer HUS) Salmonellose Shigellose
2019 2018 2019 2018 2019 2018 2019 2018

Land 19. 1-19. | 1219, | 19. | 14190 | 119, | 19 | 1190 | 119, | 19 1-19. | 1.-79.
Baden-Wirttemberg 107 1.387 1.798 2 62 74 15 269 336 1 25 25
Bayern 103 1.854 2.243 6 63 80 31 465 486 4 33 21
Berlin 56 844 769 1 38 39 4 124 128 4 53 35
Brandenburg 31 550 500 1 16 18 11 133 108 0 1 4
Bremen 5 105 125 0 1 8 2 14 19 0 0 1
Hamburg 22 510 480 2 9 16 7 9% 101 1 24 18
Hessen 69 1.001 1.289 0 12 17 12 224 213 1 20 20
Mecklenburg-Vorpommern 33 412 456 2 12 10 6 110 90 0 2 1
Niedersachsen 97 1.300 1.483 4 75 67 15 385 387 1 7 6
Nordrhein-Westfalen 238 3.940|  4.647 9 91 86 45 754 757 0 19 8
Rheinland-Pfalz 40 948 1.026 0 43 33 14 225 201 1 10 8
Saarland 12 251 339 0 5 5 0 27 28 0 0 1
Sachsen 84 1.361 1.441 1 51 70 24 241 276 1 19 15
Sachsen-Anhalt 26 436 432 2 26 37 20 184 157 0 4 0
Schleswig-Holstein 36 611 565 2 22 19 12 96 100 0 2 0
Thiiringen 45 551 586 1 17 21 14 217 174 1 4 3
Deutschland 1.004  16.064| 18.181 33 544 600| 232 3.565 3.561 15 223 166

Darmkrankheiten

Yersiniose G Norovirus- . Rotavirus- Giardiasis Kryptosporidiose
astroenteritis Gastroenteritis

2019 2018 2019 2018 2019 2018 2019 2018 2019 2018
Land 19. | 1.-19. [ 1.-19.| 19. 1.-19. 1.-19. 19. 1.-19. | 1.-19. [ 19. 1.-19.|1.-19.| 19. 1.-19.|1.-19.
Baden-Wiirttemberg 3 42 50 85 3.618 2.582 74 798 493 6 154 112 0 22 11
Bayern 9 99 90 228 5.534 5.114 177 2.016 893 18 234 239 1 24 25
Berlin 1 20 35 44 1.972 2.051 129 2.253 730 9 214 161 2 27 30
Brandenburg 3 30 47 42 1.652 1.728 170 2.718 754 1 46 26 0 28 11
Bremen 0 3 1 5 179 300 8 93 69 0 2 12 0 4 3
Hamburg 2 17 9 15 674 952 29 1.006 504 3 87 67 1 14 21
Hessen 2 71 59 48 2.664 1.978 104 852 443 4 113 79 2 26 22
Mecklenburg-Vorpommern 1 15 29 31 1.545 1.962 113 1.108 603 3 45 28 7 46 26
Niedersachsen 1 49 73 109 3.856 3.422 237 2139 678 3 57 48 4 33 29
Nordrhein-Westfalen 13 153 151 202 9.073 8.135 204 2.291 1.521 8 193 165 4 85 61
Rheinland-Pfalz 2 40 41 72 2.711 2.105 55 668 277 1 47 47 0 16 6
Saarland 1 2 9 7 451 543 4 154 65 0 28 6 0 0 3
Sachsen 7 132 151 146 3.769 3.761 183 3.042 3.418 6 105 96 1 36 30
Sachsen-Anhalt 6 44 49 89 2.010 2.205 157 1.337 992 0 30 32 1 17 27
Schleswig-Holstein 2 25 16 27 1.032 1.367 33 745 366 0 30 27 0 11 2
Thiringen 5 80 76 58 1.963 2.122 154 1.649 1.837 0 23 24 2 8 33
Deutschland 58 823 886 | 1.208  42.712| 40.334 | 1.831 22.871| 13.644 62 1.408| 1.169 25 397 340

In der wéchentlich veréffentlichten aktuellen Statistik wird auf der Basis des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) aus dem RKI zeitnah zum Auftreten melde-
pflichtiger Infektionskrankheiten berichtet. Drei Spalten enthalten jeweils 1. Meldungen, die die Referenzdefinition erfiillen, in der ausgewiesenen Mel-
dewoche im Gesundheitsamt eingegangen sind und dem RKI bis zum angegebenen Datenstand iibermittelt wurden (s. www.rki.de/falldefinitionen),
2. Kumulativwerte im laufenden Meldejahr, 3. Kumulativwerte des entsprechenden Vorjahreszeitraumes. Die Kumulativwerte ergeben sich aus der Sum-
me Ubermittelter Fille aus den ausgewiesenen Meldewochen, jedoch ergédnzt um nachtréglich erfolgte Ubermittlungen, Korrekturen und Léschungen.


http://www.rki.de/falldefinitionen
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland 19. Woche 2019 (Datenstand: 29. Mai 2019)
Virushepatitis und weitere Krankheiten
Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C .Men'.ngOkOkk?n' Tuberkulose
invasive Infektion

2019 2018 2019 2018 2019 2018 2019 2018 2019 2018

Land 19.  1.-19.(1.-19.( 19. | 1.-19.|1.-19.| 19. 1-19. | 1.-19. | 19. | 1.-19.|1.-19.| 19.  1.-19. | 1.-11.
Baden-Wiirttemberg 3 19 37 13 291 258 23 421 316 1 15 18 14 204 287
Bayern 1 32 36 24 501 489 27 410 415 0 24 21 12 250 302
Berlin 2 31 23 8 96 63 3 102 105 0 8 9 8 145 152
Brandenburg 1 10 9 1 22 23 1 23 38 0 3 8 1 28 63
Bremen 0 4 2 1 12 5 2 13 13 0 1 0 1 24 20
Hamburg 2 19 9 1 17 24 4 60 50 0 6 7 5 87 70
Hessen 1 22 28 16 191 158 4 175 204 0 6 10 15 196 259
Mecklenburg-Vorpommern 2 8 6 2 20 12 0 12 15 0 0 3 1 19 32
Niedersachsen 4 18 23 8 74 47 12 172 155 0 11 7 5 131 129
Nordrhein-Westfalen 3 83 133 17 232 202 33 492 464 1 23 41 23 387 464
Rheinland-Pfalz 1 19 14 2 137 100 7 96 84 0 7 8 4 75 95
Saarland 0 3 5 1 25 6 1 24 9 0 0 2 1 11 24
Sachsen 2 8 0 48 70 3 69 73 0 5 10 3 48 66
Sachsen-Anhalt 0 5 0 25 21 3 50 32 0 3 5 1 50 48
Schleswig-Holstein 0 10 4 6 77 42 4 87 90 0 7 9 4 42 47
Thiiringen 0 12 4 1 16 6 1 32 27 0 2 3 2 29 37
Deutschland 22 302 346 101 1.784 | 1.526 128 2.238 2.090 2 121 161 100 1.726 2.095

Impfpriventable Krankheiten
Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken

2019 2018 2019 2018 2019 2018 2019 2018 2019 2018

Land 19. 1.-19. [ 1.-19.| 19. 1.-19.(1.-19.|19. 1.-19.|1.-19.| 19.  1.-19. | 1.-19. | 19. 1.-19. 1.-19.
Baden.\)(/[jrttemberg 1 60 46 0 15 27 0 0 0 14 299 337 92 1.746 1.737
Bayern 1 46 29 0 29 66 0 2 1 56 908 | 1.322 89 2.638 1.971
Berlin 0 12 17 1 11 4l 0 1 o] 11 122 217| 57 788 620
Brandenburg 0 0 1 0 6 2 0 0 0 3 163 268 13 231 178
Bremen 0 0 0 1 4 2 0 0 0 1 21 34 2 79 132
Hamburg 3 16 7 0 2 31 0 0 0 2 154 1e0| 21 253 190
Hessen 0 20 16 0 16 14 0 1 o| 10 202 394| 29 502 430
Mecklenburg-Vorpommern 0 0 0 0 3 3] o0 0 0 9 123 148 4 109 69
Niedersachsen 0 77 3 0 13 16| o 1 of m 165 312| 33 679 621
Nordrhein-Westfalen 1 104|105 4 41 45| 0 4 3| 40  s586| 823| 129 1877 1578
Rheinland-Pfalz 1 33 6 1 1 0] o 0 0 5 165 236| 25 272 270
Saarland 0 0 0 0 1 3 0 0 0 0 10 76 9 30 38
Sachsen 0 15 4 1 5 2 0 0 0 17 333 341 55 846 902
Sachsen-Anhalt 0 1 3 0 3 ol o 0 o 12 239 485| 26 126 140
Schleswig-Holstein 0 4 2 0 8 9| o 1 0 3 80| 205 17 255 314
Thiiringen 0 3 1 1 2 1 0 0 0 15 171 429 8 164 195
Deutschland 7 391 250 9 170 207 0 10 4| 209 3.741| 5.788| 609 10.596 9.387

* Es werden ausschlielich laborbestitigte Fille von Norovirus-Gastroenteritis in der Statistik ausgewiesen.

Allgemeiner Hinweis: LK Teltow-Flaming und das Zentrum fiir tuberkulosekranke und -gefihrdete Menschen in Berlin verwenden veraltete Software-
versionen, die nicht gemaf den aktuellen Falldefinitionen des RKI gemif § 11 Abs. 2 IfSG bewerten und iibermitteln.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland
19. Woche 2019 (Datenstand: 29. Mai 2019)

2019 2019 2018 2018
Krankheit 19. Woche(1.-19. Woche [1.-19. Woche |1.-52. Woche
Adenovirus-Konjunktivitis 15 302 267 676
Brucellose 1 7 12 37
Chikungunyavirus-Erkrankung 0 16 12 26
\(_/‘iorls;zz?gisq-dﬁcile-Erkrankung, schwere 55 332 1.108 2824
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit * 0 10 27 78
Denguefieber 33 376 198 613
FSME 5 27 26 584
Hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS) 2 10 12 67
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 19 431 446 851
Hantavirus-Erkrankung 234 63 235
Hepatitis D 10 25 59
Hepatitis E 93 1.330 1.220 3.400
Influenza 250 138.878 272.230 274.279
Legionellose 1 362 340 1.447
Leptospirose 3 28 40 117
Listeriose 11 208 182 698
el s ||| s |2
Ornithose 1 3 9
Paratyphus 4 8 29
Q-Fieber 12 33 93
Trichinellose 1 0
Tulardmie 0 4 54
Typhus abdominalis 1 25 25 58

* Ubermittelte Fille insgesamt, bisher kein Fall einer vCJK
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