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1 Einleitung

Die akute Diarrho gilt mit etwa 4,6 Milliarden Fallen pro Jahr als die haufigste Erkrankung
des Menschen.") 2004 verstarben weltweit 2,2 Millionen Menschen an Durchfalls-
erkrankungen. Somit kann diese Gruppe von Erkrankungen als weltweit finft haufigste und

bei Kindern unter fiinf Jahren als haufigste Todesursache gelten.!"

Weltweit mit zu den haufigsten Erregern akuter Durchfallserkrankungen zéhlen Noroviren,
was sowohl fiir sporadische Gastroenteritiden®, fiir lebensmittel-assoziierte

2359 gilt. In Europa werden

Gastroenteritiden®* als auch fiir akute virale Gastroenteritiden’
ca. 85% aller Ausbriiche von Gastroenteritiden viraler Genese durch Noroviren verursacht.®
Noroviren gelten, nach den Rotaviren, als zweitwichtigster Erreger der akuten
Gastroenteritis des Kindes. Es wird geschatzt, dass diese in den Entwicklungslandern pro
Jahr fiir 218.000 Todesfalle bei Kindern unter 5 Jahren verantwortlich sind.'” Selbst in
Industrienationen wie den USA wird vermutet, dass Noroviren fiir bis zu 7% der durch
Diarrhéen verursachten Todesfalle verantwortlich sind."” Zur Bedeutung von Noroviren als
Ursache einer Reisediarrhoe und zur epidemiologischen Bedeutung von Reisenden fir die

Verbreitung von Noroviren liegen jedoch bislang nur wenige Daten vor.

1.1 Das Norovirus — historischer Uberblick

Der klassische Krankheitsverlauf der Norovirusgastroenteritis und ihre saisonale
Auspragung wurden bereits 1929 von Zahorsky beschrieben, der dieser Krankheit den
immer noch gebrauchlichen Namen ,winter vomiting disease” verlieh.“®’ Nachdem ein
bakterieller Erreger fir diese neu beschriebene Erkrankung nicht isoliert werden konnte,
wurde ab den 1960er Jahren vermutet, dass es sich bei der ,winter vomiting disease“ und

bei anderen akuten Gastroenteritiden um Erkrankungen viraler Genese handeln kénnte.“”

1972 gelang es Kapikian et al. mittels Immun-Elektronenmikroskopie in Stuhlfiltraten eines
Gastroenteritisausbruchs der sich 1968 an einer Grundschule in Norwalk im US Bundesstaat
Ohio ereignet hatte ein Konglomerat aus 27 nm grof3en Viruspartikeln darzustellen und zu
beweisen, dass es sich hierbei um den Erreger der fortan als ,Norwalk

Gastroenteritis“ bekannten Erkrankung handelte.®® (Abbildung 1). Noroviren dieses 1968 in
Norwalk dokumentierten Ausbruchs gelten auch heute noch als Referenzgenotyp der

36,47,56

Noroviren der Genogruppe |.¢ ) Durch die gelungene Klonierung des Virusgenoms 1990
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60 konnten die Norwalk-like Virender Familie der Caliciviridae zugeordnet werden. 2002

erfolgte schlieRlich die Umbenennung der Norwalk-like Viren in “Noroviren”.®"

Abbildung 1: Originale Photographie der von Albert Kapikian 1972 entdecken Norwalk Viren. (58)

Heutzutage wird den Caliciviren, inklusive der Noroviren, eine solche Wichtigkeit
beigemessen, dass sie das amerikanische ,National Institute of Allergy and Infectious
Diseases" als Biowaffen der Klasse B eingestuft hat.®® Dies wird vor allem durch ihre hohe
Pravalenz in der Bevdlkerung, die hohe Infektiositat, die Resistenz gegenliber gangigen

Desinfektionstechniken und die ausgepragte Umweltresistenz begriindet.®?

1.2 Morphologie und Genom

Die Familie der Caliciviridae ist nach dem lateinischen Wort ‘calix’ benannt, was soviel wie
,Kelch’ oder ,Becher’ bedeutet. So sind 32 kelchférmige, symmetrisch angeordnete
Vertiefungen an der Oberflache ein gemeinsames morphologisches Merkmal aller

Caliciviren inklusive der Noroviren.®” Noroviren besitzen ein kleines rundes, im
Durchmesser etwa 27-35 nm groRes Virion®® und eine etwa 7.400 bis 7.700 Nukleotide
umfassende, nicht-segmentierte Einzelstrang-RNA positiver Polaritat.“"#%¢*%) |hre RNA ist
am 3’ Ende polyadenyliert und am 5’ Ende proteingebunden. Das mit dem 5’ Ende der RNA
kovalent verbundene Protein, auch als “virus-coded protein” oder VPg bekannt, ersetzt das
methylierte 5’ Kopfende der RNA anderer viraler Spezies und ist, ebenso wie die 32 ,calixes",
ein Merkmal der Caliciviridae. Es wurde als essentiell fir die Infektiositat der Gattung

beschrieben.©¢7)
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Das Norovirusgenom besitzt drei “open reading frames*“ (ORFs) von denen ORF1 der
groBte und ORF3 der kleinste ist, sowie zwei “untranslated regions® (UTR) am 5 und am 3’
Ende des Genoms.®%°%:%) Genogruppenabhingig kann sich ORF2 mit dem 3’ Ende von
ORF1 um 17 bis 20 Basenpaare uUberschneiden, was als ORF1/ORF2 overlap bezeichnet
wird."® Die Region zwischen dem C-terminalen Ende von ORF1 und dem N-terminalen

Ende von ORF2 ist die am hdchsten konservierte Region der Spezies.”"

ORF1 (etwa 5100 bis 5300 Nukleotide lang) kodiert fir ein 1789 Aminosauren langes
Polyprotein welches von der 3C-like Protease (3CLpro) in fiir die Replikation wichtige nicht-
Strukturproteine aufgespalten wird.®?

Die absolute Anzahl der auf ORF1 kodierten nicht-Strukturproteine und ihrer Vorlaufer ist
nicht bekannt.? Es werden jedoch in aktuellen Studien, in Analogie zu Virusproteinen
anderer RNA Viren wie den Picornaviren, sechs nicht-Strukturproteine, inklusive der 3CLpro,

%.72) Der Beweis, dass vier dieser sechs vermuteten Proteine tatsachlich in ORF1

vermutet.’
kodiert werden, wurde bereits erbracht. Diese Proteine sind die NTPase (p41), die 3CLpro,
die RNA-abhingige-RNA-Polymerase (RdRp) und das VPg."*"") Es wird angenommen,
dass die genannten Proteine im ORF1 in folgender Reihenfolge, N- nach C-terminal, kodiert
sind: p48, NTPase (p41), p22, VPg, ,3C-Like protease“(3CLpro) and ,RNA-dependent RNA

polymerase“(RdRp).572)

ORF2 (in etwa 1600 Nukleotide lang) und ORF3 (630-800 Nukleotide lang) kodieren flr
Strukturproteine der Virushille: ORF2 fiir das ,major capsid protein” oder Vp1 (530-555
Aminosauren lang, 58-60kDa Molekulargewicht) und ORF3 fiir das “minor capsid protein”
oder Vp2 von 22-29 kDa Molekulargewicht."?"8%% Beide Kapsidproteine werden aus einer
einzigen proteingebundenen subgenomischen RNA synthetisiert, die die
Transkriptionsprodukte der ORF2 und 3 sowie die 3’ UTR enthalt.” Die Existenz eines
einzigen Haupstrukturproteins Vp1 ist zwar ein Merkmal aller Caliciviren®”, dennoch ist sie:
“[...] unique among animal viruses and more closely resembles the capsid composition of

plant viruses [...]""?

90 Dimere (180 Kopien) des Kapsidproteins Vp1 und ein bis zwei Kopien Vp2 bilden die
Virushiille der Noroviren.®"#) (Abbildung 2). Wird die subgenomische RNA experimentell in
vitro exprimiert, lasst sich die Bildung von antigenetisch authentischen aber RNA-losen
,Virus-Like-Particles (VLP) beobachten.® Auch die in vitro Expression des ORF2 fiihrt zur
Bildung von VLPs, jedoch in bis zu zwoIf mal geringeren Konzentrationen als dies durch eine

Expression der gesamten subgenomischen RNA, ORF3 inklusive, zu beobachten ist. Diese
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Versuche zeigten, dass die Prasenz von Vp2 die Syntheserate von Vp1 signifikant erhéht
und dem Kapsid groRere Stabilitat gegeniiber Proteasen verleiht."®
Studien beweisen die Existenz von Vp2 in zwei unterschiedlichen Formen: einer

dephosphorylierten Form in VLPs und einer phosphorylierten Form in RNA-haltigen

78,84

Viruspartikeln.®# Das Vp2 Protein ist stark basisch, was zu der Vermutung filhrte, dass es

in seiner phosphorylierten Form RNA bindet und fiir die Verpackung der viralen RNA in das

Kapsid verantwortlich ist."®

Abbildung 2: Von Prasad et al. 1999 veréffentlichte Oberflachenstruktur der Noroviren ®1)

Das Kapsidprotein Vp1 besteht aus zwei Doméanen: der sogenannten ,shell* oder
,S“ Domane und der ,protruding” oder ,P“ Domane.®"

225 N-terminal lokalisierte, hochkonservierte Aminosaurereste des Kapsidproteins Vp1
bilden die S Domane, welche die zusammenhangende Virushiille bildet. Die P Doméane
bildet Vorspriinge, die von der Virushiille abstehen und im Elektronenmikroskop deutlich
sichtbar sind. Sie besteht ihrerseits aus zwei voneinander abzugrenzenden Regionen oder
Subdomanen, P1 und P2. Die P2 Region befindet sich innerhalb der P1 Region und teilt
diese in P1-1 und P1-2.28%%7) p2 weist die wohl variabelste Aminosiuresequenz des
Noroviruskapsids auf und wird fir die Virus-Zell-Bindung und somit fiir die antigenetischen
Eigenschaften einzelner Norovirusstdmme verantwortlich gemacht.®>¥® Sowohl Mutationen
in der S- als auch in der P2 Domane des Kapsidproteins Vp1 fiihren zum Auftreten neuer
Virusstdamme. Finden Mutationen jedoch in der P2 Domane statt, sind die daraus
resultierenden neuen Virusstdmme oftmals mit grof3en Epidemien verbunden und somit

epidemiologisch bedeutsamer.®)
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Innerhalb der P2 Subdoméane des Vp1 Kapsids konnten zwei kleine Regionen identifiziert
werden, jede nur drei Aminosauren lang, die als ,Mutationshotspots’ der Noroviren gelten.®)
Sie sind an einer exponierten Stelle des Noroviruskapsids lokalisiert und werden aller
Wahrscheinlichkeit nach von Antikérpern des menschlichen Kérpers als Epitop erkannt.®)
Es wird spekuliert, dass eine Mutation in einer dieser Sequenzen ausreichend ist um neue
virulente Virusstamme zu erschaffen, die eine in der Bevolkerung bereits vorhandene
Immunantwort umgehen.®® Zellkulturexperimente an murinen Noroviren stiitzen diese
These, da die Substitution eines einzigen Aminosaurerestes in der P2 Region ausreichte um

die Virusneutralisation mittels monoklonaler Antikérper zu verhindern.®®

1.3 Taxonomie

Noroviren, aufgrund ihrer Morphologie international auch unter dem Namen ‘small round
structured viruses’ bekannt, gehéren einer eigenen Gattung innerhalb der Familie der
Caliciviridae an.® Dieser Virusfamilie sind drei weitere Gattungen zuzuordnen: Sapoviren,
Lagoviren und Vesiviren.®® Noroviren und Sapoviren werden aufgrund ihrer
Humanpathogenitat haufig auch unter der Bezeichnung ,Human Caliciviruses* oder kurz

HuCV zusammengefasst.©”9-92)

Die ausgepragte genetische Vielfalt der Noroviren ist in der internationalen Literatur vielfach
dokumentiert worden. %9397 | eider gibt es fiir diese genetisch diverse Virusspezies

94.98) welches eine

bislang kein allgemeingiiltiges internationales Klassifikationsystem®
Ubersicht tiber vorhandene Untergruppen erleichtern wiirde. Das ambitionierteste Projekt
eine solche Klassifikation zu erschaffen wurde 2006 von Zheng et al. publiziert.®* Dabei
wurde das vollstandige Genom von 164 verschiedenen Noroviren sequenziert und auf der
Grundlage von genetischen Distanzanalysen drei Kategorien gebildet denen sich jeder neu
entdeckte Stamm zuordnen lasst. Diese sind der Virusstamm, oder ,strain’ (S) als kleinste
Einheit, das genetische Cluster (C) und die Genogruppe (G) als libergeordnete Einheit.*
Viele Autoren verwenden die Bezeichnung ,Genotyp’ synonym mit dem von Zheng et al.
benutzten Begriff ,genetisches Cluster’. Einige Autoren scheinen damit jedoch einzelne
Virusstamme zu bezeichnen. Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wird die Bezeichnung

Genotyp synonym fir den Begriff ,genetisches Cluster” verwendet.
Die Aminosauresequenz der Kapsidregion unterscheidet sich laut Zheng et al. zwischen

zwei Genogruppen um bis zu 60%, was mit den Ergebnissen anderer Autoren vereinbar

ist.49919) Diese Differenz in der Kapsidregion ist so groR, dass Zheng et al. die Vermutung
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aulerten, dass es sich bei den heute dem Genus Norovirus zugeordneten Genogruppen um

eigene Spezies innerhalb der Caliciviren handeln konnte. Wie bereits friihere Arbeiten

40.100-103) gxistieren innerhalb des Genus Norovirus fiinf Genogruppen,

vermuten lieRen,'
deren Existenz Zheng et al. belegen konnten.® Die 164 untersuchten Virusstdmme konnten
29 genetischen Clustern zugeordnet werden, von denen acht in die Genogruppe I, 17 in die
Genogruppe I, zwei in die Genogruppe Il und jeweils einer in die Genogruppen IV und V
gehérten.® Studien der Jahre 2007 und 2008 ordneten der Genogruppe IV ein weiteres

104199 Dje Aminosauresequenz des Vp1 Kapsidproteins sollte

(94)

genetisches Cluster, GIV.2 zu.'

innerhalb desselben genetischen Clusters um mindestens 80% Ubereinstimmen.

Die Einordnung neu entdeckter Noroviren in das von Zheng et al. vorgeschlagene
Klassifikationsschema erfolgt gemeinhin Uber die Sequenzanalyse einzelner
Genomregionen, trotz der eindeutig belegten Nachteile dieser Methode.® Neuere Studien
verwenden dazu meist eine Sequenzanalyse des in OFR2 kodierten Kapsidproteins, vor
allem der Regionen C (5’Ende des ORF2) und D (3’ Ende des ORF2). Altere Studien
vergleichen hochkonservierte Bereiche des ORF1, zumeist die fir das RdRp-Protein

kodierende Region (Region A), aber auch das 3’ Ende des ORF1 (Region
B) (70,85,94,95,99,106,107)

Nach aktuellem Wissensstand, enthalten nur die Genogruppen |, 1l und IV humanpathogene
Genotypen,708%:92.94.95.106-108) iyja Genogruppe Ill (GGIII), auch bekannt unter dem Namen
Jenavirus (JV), umfasst bovine Virusstdamme und besitzt Ahnlichkeit mit Viren der
GG\.11021919 vsjren der Genogruppe V (GGV), die murinen Noroviren (MV), sind die bisher
einzigen Vertreter ihrer Spezies, die in Zellkultur geziichtet werden kénnen und fir die es ein
Kleintiermodell gibt."®*'"") Die Genogruppe Il beinhaltet neben den 16 humanpathogenen
Genotypen auch einen porcinen Genotyp (Gll.11) und ist weltweit am haufigsten

7.994112) 5007 konnten GIV.2 Noroviren auch erstmals in Lowen und 2008 in

104,105)

vertreten.

Hunden nachgewiesen werden.'

Rekombinanten Noroviren wurde in den letzten Jahren aufgrund ihrer Pravalenz und vor
allem aufgrund der Vermutung einer moglicherweise erhdhten Virulenz international sehr viel

70.19) Wie alle RNA-Viren positiver Polaritat, sind auch die

Aufmerksamkeit gewidmet.!
Noroviren anfallig fir einen ,genetic shift* durch intra- und intertypische
Rekombinationsvorgange, sowie fir einen ,genetic drift“ bedingt durch die fehlende
Korrekturlese-Aktivitat der RNA-abhéngigen RNA-Polymerase (RdRp)."® 20
Norovirusrekombinanten, einige von ihnen global zirkulierend, konnten bis jetzt in den

70,113-115

Genogruppen | bis 1l identifiziert werden. ) Bei 19 dieser 20 rekombinanten
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Virusstdmme lag der so genannte “recombinant breakpoint” im ORF1/ORF2 overlap.”® Da,
wie bereits erwahnt, die Genotypisierung der Noroviren zumeist Uiber eine Sequenzanalyse
von Teilen des ORF1, beziehungsweise des ORF2, erfolgt, ist es sehr wahrscheinlich, dass
viele rekombinante Viren mit einem “recombinant breakpoint” am ORF1/ORF2 overlap
schlichtweg (ibersehen werden.’?. Es kann nur gehofft werden, dass die Bemiihungen um
eine einheitliche Klassifikation der rekombinanten Noroviren in kiirze Erfolg zeigen, damit
Mehrfachmeldungen eines neu entdeckten rekombinanten Virusstammes vermieden werden

kénnen.®

1.4 Infektionsquellen, Ubertragungswege und Erregerreservoir

Noroviren sind hochinfektidse, duferst umweltstabile Erreger und die Infektionsquellen sind
vielfaltig. Der Grof3teil der Norovirusinfektionen wird fakal-oral und somit zumeist Giber
Lebensmittel iibertragen.®%9397:115122) Menschen sind folglich das wichtigste Erregerreservoir.
Allerdings kann das Virus auch als Schmierinfektion, direkt von Mensch-zu-Mensch, oder
Uber den Luftweg mittels Aerosolen - entstanden bei dem vom Virus ausgeldsten Erbrechen
- ibertragen werden, (7:36.93.97.116.119.121123) a5 Schwimmen in kontaminierten Gewassern
fiihrt mitunter ebenfalls zur Infektion.!"**'%) Auch auf kontaminierten
Einrichtungsgegenstanden und Lebensmitteln ist das Virus durch seine hohe
Umweltresistenz selbst 7 — 10 Tage nach der eigentlichen Kontamination noch nachweisbar

und eine Infektion ist weiterhin méglich. 2628

Viren werden in hohen Konzentrationen in Erbrochenem ausgeschieden. Im Stuhl wird die
Viruslast jedoch auf lediglich 10* - 10° Partikel pro Gramm geschatzt,® 2’ was so niedrig ist,
dass es bis heute noch nicht méglich war Lebendvirus aus Stuhlproben zu extrahieren.*®
Die Erregerkonzentration im Stuhl scheint fiir eine Weiterverbreitung des Virus dennoch
ausreichend hoch zu sein, was die Haufigkeit der fakal-oralen Ubertragung zeigt. Die
infektidse Dosis liegt bei 10-100 Erregern.!"*'"'*® Die Infektionswahrscheinlichkeit bei
Kontakt mit Noroviren ist hoch. Studien an Freiwilligen zeigen, dass 82% der exponierten

Personen infiziert werden und 68% aller Versuchspersonen Symptome entwickeln.'?"

Asymptomatisch infizierte Norovirusausscheider sind eine wichtige Infektionsquelle und ein
wichtiges Erregerreservoir des Virus. Standard RT-PCRs zur Detektion von Noroviren im
Stuhl weisen eine Virusausscheidung in nicht komorbiden Patienten noch bis zu 14 Tagen
nach Ende der Symptome nach.®2'3% Sensitivere RT-PCR Methoden haben gezeigt,

135

dass die Virusausscheidung im Durchschnitt sogar bis zu 28 Tage lang anhalt."*® Vor allem
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diese lange Ausscheidungsphase der Viren nach Ende aller Symptome wird als Grund fiir
die hohe Rate an fikal-oral (ibertragenen Norovirusgastroenteritiden angesehen.® Von

nach Uberstandener Erkrankung asymptomatischen Patienten abzugrenzen sind jene, die
nie eine symptomatische Erkrankung erlitten. lhr Anteil wird auf bis zu 30% der Infizierten

121,136

geschétzt. ) Somit kann die Zahl der asymptomatischen “Virusverbreiter” bei

epidemisch auftretenden Norovirusgastroenteritiden beachtlich sein.

Wie bereits erwahnt enthalten nur die Genogruppen |, Il und IV humanpathogene
Genotypen, wobei die Genotypen GlI.11 und GIV.2 nach aktuellem Wissensstand nicht

70,85,92,94,

humanpathogen sind. 95.106-108) Alteren Theorien zum Trotz, konnten Noroviren aller

funf Genogruppen mittlerweile in einer Reihe von Saugetieren, unter ihnen Mause, Kiihe,
Schweine, Hunde, Léwen und Menschenaffen, nachgewiesen werden. (19192137139 pjg
Infektion einiger dieser Spezies mit bisher als ausschlieRlich humanpathogen geltenden
Viren lasst die Frage nach einem tierischen Erregerreservoir aufkommen. %39
Rekombinante Ereignisse zwischen menschlichen Noroviren und denen in Primaten
vorkommenden Varianten wurden bereits beobachtet.!"*® Des Weiteren gibt es deutliche
Hinweise auf eine zoonotische Ubertragung von bovinen Noroviren der Genogruppe |lI,

138) Gerade in Anbetracht des

gemeinhin als nicht-humanpathogen bekannt, auf Menschen.
hohen Rekombinationspotentials von RNA Viren wie den Noroviren sollte diesen
Ergebnissen Aufmerksamkeit geschenkt werden. Die Gefahr die von Interspezies-
Rekombinanten einer anderen Gruppe von RNA Viren - den Influenzaviren - ausgeht ist

140) Es bleibt weiteren

langst Teil des allgemeinen medizinischen Bewusstseins.
Untersuchungen vorbehalten nachzuweisen ob eine Interspezies-Rekombination der
Noroviren ein dhnlich hohes Gefahrdungspotential fir die 6ffentliche Gesundheit bergen

kdnnte.

Eine zoonotische Ubertragung von Noroviren findet nicht nur durch Kontakt mit infizierten
Saugetieren, sondern auch durch das Verspeisen von rohen Austern und anderen
Schalentieren statt. Dieser besondere Infektionsweg ist meiner Meinung nach von durch
kontaminierte Lebensmittel Gbertragenen Norovirusinfektionen abzugrenzen, da die Austern
nicht im Rahmen der Zubereitung kontaminiert werden. Stattdessen filtrieren Austern
Meerwasser durch ihren Schlund und konzentrieren so Darmviren wie Polio-, Hepatitis A-
und Noroviren in ihrem Verdauungstrakt."*" Die Darmviren entstammen dabei zumeist
Abwassern die ungeklart ins Meer geleitet wurden. Die Zellen der Darmmukosa der Austern
sind mit Histo-Blutgruppen-Antigenen (HBGA) der Gruppe A ausgestattet, die auch im
Menschen als Rezeptoren fiir das Norovirus fungieren (genauere Diskussion folgt). Auf
diese Weise bindet die Darmmukosa der Austern Noroviren der verschiedensten Genotypen
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“) Dies flihrt zu einem besonderen, weltweit beobachteten, Phanomen: alle bisher

kovalent.!
untersuchten Austern trugen mehr als nur einen Norovirusstamm®? und bei allen von
Austern verursachten und untersuchten Norovirusgastroenteritiden lagen
Mehrfachinfektionen mit den diversesten Noroviren vor.®® Dies lasst vermuten, dass
Austern und ahnliche Schalentiere nicht nur ein wichtiges tierisches Erregerreservoir fiir

Noroviren sind, sondern auch als ein regelrechtes ,Rekombinationslabor fungieren.

1.5 Immunantwort und Immunitat

Die Pravalenz von Antikérpern gegen Noroviren ist in der Bevolkerung hoch. Die Vermutung
ein Grofiteil der deutschen Bevolkerung ware immun gegen Noroviren ware somit
naheliegend, wirde das Virus nicht Infektionen in allen Altersgruppen und
Bevolkerungsschichten auslésen. Studien zeigen, dass eine Einfachinfektionen mit
Noroviren eines spezifischen Typen zu einer etwa ein bis sechs Monate andauernden
Immunitat fihrt,""*>""") wahrend eine Mehrfachexposition zu einer l&nger anhaltenden

175.178) Eine Langzeitimmunitét

173-177)

Immunitat gegen ein spezifisches Norovirus fiihren kann.

gegen Noroviren konnte jedoch bisher nicht nachgewiesen werden.

Neben der durch haufige Exposition erworbenen Immunitat gegen Noroviren gibt es klare
Indizien flr eine durch genetische Faktoren beeinflusste Suszeptibilitdt einzelner

93:96179) Studien mit Freiwilligen konnten zeigen, dass zwischen 12,5% und 40%

Individuen.
der Teilnehmer resistent gegen spezifische Genotypen waren.®¢173177.180) 7,dem gehérten
resistente Personen oftmals derselben Familie an.!"*® Der Fund besonders hoher

Antikorpertiter in fir Infektionen besonders anfalligen Personen deutete ebenfalls auf einen

genetischen Faktor hin, der die Infektion dieser Personen zu erleichtern schien.!'”

Studien aus jiingerer Zeit konnten zeigen dass es sich bei diesem genetischen Faktor mit
groBer Wahrscheinlichkeit um vom Menschlichen Dinndarmepithel exprimierte
Histoblutgruppenantigene handelt, welche als Rezeptoren flir Noroviren dienen

179.181183) \Wie jedoch das Fehlen eines funktionierenden Zellkulturmodels fiir

kénnen.!
Noroviren zeigt, scheinen die HBGA Antigene nicht die einzigen Norovirusrezeptoren zu sein,
die fir eine Infektion notig sind. So exprimieren Caco-2 Zellen das H-Antigen, konnten aber
dennoch nicht mit Noroviren infiziert werden, was auf das Vorhandensein eines noch nicht

identifizierten Korezeptors hindeuten kdnnte. (193130:184)
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Die HBGA lassen sich in drei gro3e Untergruppen aufgliedern, zu denen die ABO-, Lewis
und Sekretorantigene gehdren. Es konnte gezeigt werden das Noroviren eine Virus-

Rezeptorbindung mit allen drei Antigengruppen eingehen, wobei acht unterschiedliche,

86,130,183,185,186

genotypspezifische, Bindungsmuster angenommen werden. ) Noroviren der

GGll.4 scheinen neuesten Erkenntnissen zufolge alle HBGA Typen binden zu

96,130,179.182,186.192) E5 \wurde vermutet, dass dies der Grund fiir die hohe Pravalenz

96,130)

kénnen.!

und den groRRen Erfolg des Genotypen Gll.4 sein kénnte.'

Auf Seiten des Virus scheint die Kopplungsstelle mit den HBGA der Darmmukosa in der P2
Domaéne des Kapsids lokalisiert zu sein.Es konnten zwei nebeneinander liegende
Bindungsstellen gefunden werden, die aller Wahrscheinlichkeit nach dieser Kopplungsstelle

87.187-189) \Wije bereits unter Punkt 1.2. erwahnt, filhren Mutationen in der P2

angehdren.
Domane zu neuen und epidemiologisch bedeutsamen Norovirus Stammen.®® Somit ist die
P2-HBGA Kopplung von herausragender epidemiologischer Bedeutung. Es koénnte in
Zukunft moglich sein Informationen Uber das epidemiologische Potential eines neuen
Norovirusstammes zu gewinnen in dem in vitro seine Bindungskapazitat an HBGA getestet
wird und die genetische Verteilung dieses Merkmals in der Bevdlkerung in Betracht gezogen
wird. Des Weiteren scheint die P2-HBGA Kopplungsstelle, wie bereits von Tan et al.

183)

bemerkt, ('8 eine duRerst viel versprechende Lokalisation fiir eine medikamentdse

Hemmung des Infektionsprozesses.

HBGA sind im menschlichen Korper weit verbreitet und kdnnen nicht nur von Zellen der
Darmschleimhaut und von Erythrozyten exprimiert werden, sondern werden auch im

193.19) Studien legen nahe, dass die Sekretion eines genotypspezifischen

Speichel gefunden.'
IgAs im Speichel nach Kontakt mit dem Virus mdglicherweise zu geringer ausgepragten
Symptomen der Erkrankung fiihrt."®? Dies, sowie die verldngerte Immunitat bei
Mehrfachkontakt, 1asst eine Norovirusschutzimpfung mit starker Schleimhautimmunogenitat
als ein durchaus sinnvolles und praktikables Konzept erscheinen.!"® Auch Oligosaccharide
der menschlichen Milch weisen ahnliche Epitope auf wie die HBGA Antigene des Darms. So
konnte in Mutter-Kind Kohortenstudien ein schitzender Effekt fir den gestillten Saugling
nachgewiesen werden, da die betreffenden Epitope in der Milch Viruspartikel binden bevor
diese die Zellen der Darmschleimhaut des S&uglings infizieren kdnnen.®*'%%) Es ware somit
denkbar erkrankten Sauglingen oder anderen durch Dehydrierung besonders gefahrdeten
Patientengruppen diese Oligosaccharide in purifizierter Form zuzufiihren um die

Infektionsdauer und -schwere zu senken.
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1.6 Erkrankungsverlauf

Der Verlauf einer klassischen Noroviruserkrankung ist seit den ersten Studien an Freiwilligen

176

nach der Entdeckung des Norwalk-Erregers gut dokumentiert."'”® Die Erkrankung zeichnet

sich durch das Auftreten einer heftigen, im Mittel 12-60 Stunden andauernden
Gastroenteritis aus. Die Ausheilung verlduft in der Regel folgenlos. ®%'3:1%)
Plotzliches, gelegentlich schwallartiges Erbrechen, gefolgt von einer wassrigen, unblutigen

36.11610%) jhre Auspragung ist vermutlich

Diarrhé sind die Hauptmerkmale der Erkrankung,(
altersabhangig. So scheint Erbrechen haufiger ein Symptom des Kindes und Diarrh6
haufiger ein Symptom des Erwachsenen zu sein."""") Haufige Begleitsymptome sind ein
schweres Krankheitsgefiihl, Ubelkeit, Muskel- und Gliederschmerz sowie Bauchkrampfe. Im
Differentialblutbild kann in der Regel ein Leukozytenanstieg beobachtet werden.®®"'® Fieber
kann auftreten, ist jedoch einigen Studien zufolge kein haufiges Symptom der

118189 Unterschiede in der beobachteten Symptomatik konnten fiir die

Erkrankung.'
verschiedenen Genoytpen zu diesem Zeitpunkt noch nicht belegt werden, auch wenn fir
Viren der Untergruppe Gll.4 eine etwas langere Krankheitsdauer von im Mittel 69 h

beobachtet wurde.'%®)

Die Virusausscheidung erfolgt iiber den Stuhl und das Erbrochene der Infizierten.®

Neueste RT-PCR Studien zeigen, dass die Virusausscheidung im Stuhl im Mittel 36 Stunden,
frihestens jedoch 18 und spatestens 110 Stunden nach Kontakt mit dem Erreger beginnt.
Symptome treten 3-14 Stunden nach Erscheinen des Viruses im Stuhl auf."*® Dies
entspricht einer Inkubationszeit von in etwa 20-50 Stunden, was sich mit den Angaben

anderer Autoren vereinbaren lasst.('3%%)

Die Erregerausscheidung halt im Mittel fir 28 Tage (Minimum 13 Tage, Maximum 56 Tage)

n.(%) Mehr als die Halfte der von Atmar et al. untersuchten Patienten schieden nach 28

a
Tagen noch Viruspartikel aus.*® Diese Ausscheidungsdauer erscheint iiberraschend lang,
wurde doch noch 2006 von Koch et al. eine mittlere Ausscheidungsdauer von 7-14 Tagen
angegeben.®® Sie scheint sich aber mit friiheren Studien zu decken, bei denen Noroviren in
mehr als einem Viertel aller Falle noch drei Wochen nach Infektion bei Erwachsenen,®
beziehungsweise bis zu sechs Wochen nach Infektion bei Sduglingen nachgewiesen werden

konnten.'%®

Im Unterschied zu anderen durch Caliciviren verursachten Infektionen, deuten alle bisherige

Daten darauf hin, dass die Norovirusinfektion als eine lokale Infektion des Magen-Darm-

17,123,130,168

Traktes angesehen werden kann. ) So konnten Noroviren bis zum jetzigen
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Zeitpunkt nicht im Serum Infizierter nachgewiesen werden.*® In Anbetracht der Tatsache,
dass in in vitro Studien gezeigt werden konnte, dass Norovirus VLPs die auf der
Erythrozytenoberflache exprimierten H Typ 2 Sekretor und Lewis HBGA Antigene binden

130

kénnen, rufen einige Autoren wie Hutson et al."*® jedoch dazu auf, die Méglichkeit einer

systemischen Norovirusinfektion genauer zu untersuchen.

1.7 Die Noroviruserkrankung in comorbiden Patienten

Lopman et al. stellten 2003 die Annahme in Frage die Norovirusinfektion sei eine triviale
Erkrankung.®®® Tatsachlich gibt es Anhaltspunkte dafiir, dass Norovirusinfektionen in bereits
geschwachten Patienten, so zum Beispiel Patienten in stationarer klinischer Behandlung,
einen ernsthafteren klinischen Verlauf nehmen kénnen als dies in der Normalpopulation der
Fall ist. Besonders fiirimmunsupprimierte Patienten konnten eine Dauerausscheidung des
Virus begleitet von einer chronischen Diarrhd festgestellt werden. Es wurde eine Dauer der
Symptome von mehr als zwei Jahren beschrieben und eine Besserung trat erst unter

Zuriicknahme der Immunsuppression ein.?°"2%2)

Bei alten, kardiovaskular erkrankten, immunsupprimierten und transplantierten Patienten
findet sich das héchste Risiko eines adversen klinischen Verlaufs.®?

Kinder und Senioren kénnen durch den starken Flissigkeits- und Elektrolytverlust
lebensbedrohlich gefahrdet werden.®® Patienten iiber dem 65. Lebensjahr leiden zudem
signifikant langer an Diarrhden, was die Problematik des Fliissigkeits- und Elektrolytverlusts
verscharft.?*® Bei Kleinkindern und pflegebediirftigen Menschen kann es durch die Induktion
von Erbrechen beim Essen zu schwerwiegenden Aspirationspneumonien kommen.®® Fiir
Patienten die unter einer schweren Mukositis nach Chemotherapie leiden wurden

Komplikationen einer Norovirusinfektion bis hin zum akuten Abdomen beschrieben.®®

Ein Anstieg des Kreatininwertes um bis zu 35%, sowie erhéhte CRP Werte (im Mittel 6,85
mg/dl) wurden bei nephrologisch und kardiologisch erkrankten Noroviruspatienten
beobachtet. Die Gabe von Immunsuppressiva wurde in beiden Fallen als Risikofaktor fiir

203) Bej etwa einem Zehntel der Patienten nahmen die

gestiegene Werte identifiziert.'
Serumkaliumwerte um mehr als 20% ab. Ein besonderes Risiko hierfur bestand bei
kardiovaskular erkrankten und nierentransplantierten Patienten. Bei einem Patienten wurde
dadurch eine Kardioversion nétig.?*

Besonders interessant ist, dass bei knapp 17% der Patienten einer Studie ein Rezidiv der

Noroviruserkrankung nach mehr als 48 Stunden Symptomfreiheit beobachtet werden
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konnte.®®® Weitere Falle in denen solch ein Rezidiv beobachtet werden konnte existieren in

der Literatur nicht.

Auch psychische und kérperliche Stresssituationen wurden mit einem schwerwiegenderen
Krankheitsverlauf in Verbindung gebracht. So flihrte eine Norovirusinfektion bei in
Afghanistan stationierten Soldaten zu solch ungewdhnlichen Symptomen wie
Nackensteifigkeit, Lichtempfindlichkeit, Verwirrung und sogar zu disseminierter intravasaler

Koagulation.*"

1.8 Therapie

Die Therapie der Norovirusgastroenteritis erfolgt vor allem symptomatisch und konzentriert
sich auf eine ausreichende Flussigkeits- und Elektrolytsubstitution. Der Einsatz von
Antiemetika scheint klinisch nicht von Nutzen. Eine spezifische virostatische Therapie
existiert zu diesem Zeitpunkt ebenso wenig wie eine Impfung.

Bei immunsupprimierten Patienten ist eine Verminderung der Immunsuppression zu
tiberdenken. Bei Patienten die an einer schweren Mukositis, zum Beispiel im Verlauf einer
Chemotherapie, leiden, ist zur Vermeidung eines akuten Abdomens eine konservative
Therapie mit Nahrungskarenz bei parenteraler Erndhrung und unter Flissigkeitssubstitution

zu empfehlen. 30

So ist die beste Therapie die Infektionspravention, welche vor allem durch haufiges und
grindliches Handewaschen sowie das Desinfizieren von Oberflachen mit einer 5-10%
chlorhaltigen Lésung erreicht werden kann. Auch sollten infizierte Personen in Anbetracht
der lang anhaltenden Erregerausscheidung bis zu drei Wochen nach Ausklingen der

Symptome keine Speisen fiir Andere zubereiten.'"%3%)

1.9 Epidemiologie

Wie neuere epidemiologische Studien zeigen, ist das Norovirus der wichtigste Erreger

2359 Die Anzahl der Norovirusinfektionen hat in

akuter viraler Gastroenteritiden weltweit.¢
den letzten Jahren stark zugenommen,®*'##"%®)_ Dies scheint nicht nur auf einer
Intensivierung und Verbesserung der Diagnostik zu beruhen, sondern vor allem auf einer
global erhdhten Pravalenz von Noroviren der Genogruppe Il, vor allem der Stamme des
Genotyps GllI.4, @3142146199) Ein \weiterer Anstieg der Erkrankungsfélle wird vorausgesagt.”'*”

Bereits bei Kindern von bis zu finf Jahren konnte durch Seropravalenzstudien gezeigt
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*) Bis zum 15. Lebensjahr

werden, dass 70-80% mit Noroviren in Kontakt gekommen sind.
erhdht sich der Anteil auf fast 100%.1'°? Es wird davon ausgegangen, dass dies weltweit

zutrifft.('9)

Detektionsmethoden fiir Noroviren variieren zwischen einzelnen Laboratorien stark. Oftmals
sind neuere Detektionsmethoden nur in staatlichen Referenzlaboratorien vorhanden und
selbst diese sind aufgrund der genetischen Vielfalt der Noroviren nicht in der Lage alle
vorhandenen Stamme zu detektieren. Zudem beruhen viele Daten auf Schatzungen und
Hochrechnungen kleinerer Studien. Dies erschwert den Vergleich und die Auswertung
epidemiologischer Daten zur Pravalenz der Noroviren.

Es kann davon ausgegangen werden, dass viele kleinere Studien die tatsachliche Pravalenz
der Noroviren unterschatzen. Besonders die geringe Viruslast in fakalen Ausscheidungen,
das Vorhandensein von Reverse Transkriptase-Inhibitoren im Stuhl, sowie eine wenig
effiziente RNA-Extraktion dirften zu einem hohen Anteil an falsch-negativen
Testergebnissen fiihren. %%

Das CDC verdffentlichte 2008 einen Ubersichtsartikel, der 235 RT-PCR Studien zur
Pravalenz von Noroviren auswertete und somit die besten derzeit erhaltlichen Daten zur
globalen Prévalenz von Noroviruserkrankungen liefert."” Diesem Artikel zufolge werden
rund 12% aller leichten und mittelstarken Durchfallerkrankungen weltweit und in allen

Altersgruppen durch Noroviren verursacht.

Es wird angenommen dass Durchfallerkrankungen weltweit bei Kindern zu etwa 1,8

'*) |n dieser Altersgruppe sind etwa 12% der

Millionen Todesfallen jahrlich fiihren.
Gastroenteritiden mit schwerem Verlauf von Noroviren verursacht. Interessanterweise ist
dieser Anteil sowohl in Entwicklungs- als auch in Industrielandern gleich bleibend. Dies
macht Noroviren, nach den Rotaviren, zum zweitwichtigsten Erreger der akuten
Gastroenteritis des Kindes."”

Aufgrund der derzeitigen Studienlage wird geschatzt, dass Noroviren in Entwicklungslandern
jahrlich etwa 1,1 Millionen Krankenhausaufenthalte und 218.000 Todesfalle von Kindern
unter 5 Jahren verursachen, wohingegen in Industrielandern etwa 64.000
Krankenhausaufenthalte und 900.000 Arztbesuche pro Jahr auf den Erreger zurlickzufiihren
sind."?

Im Bereich der Erwachsenenmedizin schatzte dass CDC auf der Grundlage einer Studie von
Mead et al. aus dem Jahre 1999, dass in den USA allein jahrlich im Mittel etwa 23 Millionen
Menschen an Noroviren erkranken.!"""? Die selbe Studie zitierte Zahlen, nach denen 67%

aller akuten Gastroenteritiden bekannter Ursache, 50 000 dadurch bedingte
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Krankenhausaufenthalte pro Jahr und 7% aller durch Diarrhd verursachten Todesfalle auf

Noroviren zuriickzufiihren sind."""

Die Zahl der sporadischen, nicht mit einem Ausbruch in Verbindung zu bringenden akuten
Gastroenteritiden, die durch Noroviren ausgeldst werden, wird in der Schweiz auf 17,9%,'??
in England auf 13%"*® und in den Niederlanden auf 17%!"*® geschatzt. Dies macht die
Noroviren zum haufigsten Erreger sporadischer Gastroenteritiden.®

Stark von diesen Zahlen abzugrenzen sind solche epidemiologischen Daten, die sich auf
epidemische Gastroenteritiden beziehen. Je nach Patientenkollektiv steigt hier der Anteil der
Noroviren auf bis zu Uber 90% bei nicht bakteriell verursachten Gastroenteritisausbriichen.
Werden alle Erregergruppen einbezogen, sind etwa 50% der epidemisch auftretenden
Gastroenteritiden weltweit, sowie etwa 50% der durch Lebensmittelkontamination
Ubertragenen epidemischen Gastroenteritiden in den USA durch Noroviren

verursacht,(10:11:40:1%0)

Wie diese Zahlen deutlich machen, sind Noroviren die wohl wichtigsten viralen Erreger von
durch Lebensmittel (ibertragenen Gastroenteritiden weltweit.®*) Schatzungen zufolge sind in
etwa 32-42% aller Norovirusinfektionen in den USA auf kontaminierte Lebensmittel
zuriickzufiihren."") Die Anzahl der Norovirusinfektionen, die (iber Kontakt mit Infizierten
Ubertragen werden, wird allgemeinhin auf etwa 12% geschatzt. Etwa 3% werden durch
kontaminiertes Trinkwasser iibertragen.(""'8123157-159) Neyere, zwischen 2001 und 2006
erhobene Zahlen aus Europa, weichen jedoch stark von diesen Werten ab. So waren nur
etwa 10% der Gastroenteritisausbriiche von kontaminierten Lebensmitteln ausgegangen,
wahrend 88% auf direkten Kontakt mit Infizierten und etwa 2% auf verunreinigtes Wasser

zurlickzufihren waren. 149

Fir diese Diskrepanz konnten zwei Griinde verantwortlich sein: Zum Einen betrachten die
erstgenannten Zahlen alle Norovirusinfektionen, eingeschlossen der sporadischen, wahrend
die europaische Studie nur Daten aus Ausbriichen analysierte. Zum Zweiten stammen die
europdischen Daten aus dem Zeitraum 2001-2006, wahrend die erstgenannten Zahlen
Datensatzen entstammen, die vor dem Jahr 2000 gesammelt wurden. Dieser Unterschied ist
bedeutsam, zeigen doch neueste Untersuchungen, dass die seit 2000 pandemisch
aufgetretenen Gll.4 Virusstamme signifikant haufiger von Mensch-zu-Mensch Gbertragen
werden, wahrend dies bei Virusstdmme der Genogruppe | vorzugsweise tber kontaminierte
Lebensmittel geschieht. Weitere Daten zeigen, dass der hohe Anteil der Gll.4 Viren an der
viralen Gesamtpopulation ein relativ neues Phanomen ist.""*® In anbetracht dieser Datenlage
kann die These aufgestellt werden, dass die Mensch-zu-Mensch Ubertragung der Noroviren
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in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen haben kénnte. Trafe dies zu, ware dies fir
die vorliegende Studie relevant, da die Bedeutung die Infizierten Reiserlickkehrern bei der

Weiterverbreitung des Virus zukommt in den letzten Jahren zugenommen haben kénnte.

Bei genauerer Betrachtung von Lebensmittelinfektionen stellt sich auch die Frage nach dem
Anteil der Koinfektionen, sowohl mit bakteriellen als auch viralen Erregern und Noroviren
verschiedenen Typs. So fand eine koreanische Studie, dass 35% der Noroviruserkrankten
auch an einer Rotavirusinfektion litten, 7% litten an einer Koinfektion mit Adenoviren und 2%
an einer Koinfektion mit Salmonellen. Insgesamt waren 41% aller Norovirusinfizierten Trager

(180) Auch eine Studie an Reisenden

eines zweiten oder dritten enteropathogenen Keimes.
nach Mexiko stellte bei 32% der Erkrankten eine Koinfektion mit enterotoxischen Eschericha
Coli fest.“® Erst kiirzlich wurde (iber Koinfektionen von Noroviren und humanen Bocaviren
berichtet.!"®""%2 |n Europa scheint die Rate der Koinfektionen jedoch bedeutend niedriger zu
liegen. So zeigte eine Analyse der Noroviruserkrankungen der Jahre 2001-2006 aus 13
europaischen Landern, dass nur in etwa 2% aller Falle einer Norovirusinfektion eine
Koinfektion mit einem anderen Pathogen vorlag."*® Im Vergleich hierzu sind Koinfektionen
mit Noroviren verschiedener Genotypen haufig und, wie bereits erwahnt, mit dem Konsum

163

von Austern assoziiert.""®® In den meisten epidemischen Norovirusausbriichen kann jedoch

in der Regel nur ein dominanter Genotyp nachgewiesen werden.®®

Interessant ist die jahreszeitliche Haufung der Noroviruserkrankungen.
Norovirusgastroenteritiden treten vor allem in den Wintermonaten vermehrt auf,®*""%% gine
Tatsache, die Anlass zum historischen Namen der Erkrankung, erstmals beschrieben als
,winter vomiting disease®, gab."®® Es konnte jedoch in einem 2008 erschienen Artikel
gezeigt werden, dass dieser ,Wintergipfel“ fast ausschlief3lich von einer Zunahme der
Ausbriiche durch Viren des Stammes Gll.4 verursacht wird.!"*® Noroviren des Stammes
Gll.4 treten tberdurchschnittlich vermehrt in den Wintermonaten auf. Andere Stdmme der
Genogruppe Il zeigen diese jahreszeitlichen Schwankungen wesentlich weniger stark
ausgepragt. Noroviren der Genogruppe | treten ganzjahrlich ohne saisonale Haufung der

Ausbriiche auf.!"®

Viren des Types GIll.4 zeigen auch andere epidemiologische Auffalligkeiten. So werden
Ausbriiche in Krankenhausern bis zu neunmal haufiger von GlI.4 Viren ausgeldst als von
Viren der Genogruppe |, welche daflr haufiger als GGl Viren in Kindertagesstatten und

(145 Wie bereits erwahnt, werden GlI.4 Viren

Schulen nachgewiesen werden kénnen.
signifikant haufiger durch Mensch-zu-Mensch Ubertragung verbreitet als Viren der

Genogruppe | und es konnte gezeigt werden dass ein Gastroenteritisausbruch, der mittels
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Personenkontakt ibertragen wird, fast doppelt so haufig von GIl.4 Viren ausgeldst wird wie

von Viren der Genogruppe 1.(*°)

Auch die globale Verteilung einzelner Virusstdmme ist bei einer epidemiologischen
Betrachtung von Interesse. So kénnte bei genetisch so diversen und mutationsbereiten
Erregern wie den Noroviren angenommen werden, dass die beobachteten Virusstdmme von
Land zu Land variieren sollten. Einigen neueren Studien zufolge trifft dies nicht zu. Die hohe
Infektiositat einiger Genotypen fihrt allem Anschein nach zu einer pandemischen
Ausbreitung, was besonders auf die Viren des Genotyps Gll.4 zuzutreffen scheint. So waren
Viren dieses Genotyps in den letzten Jahren die global und in Europa
dominantesten.#0:57:85145.166-168) par arste global auftretende Gll.4 Stamm wurde 1995 in den
USA nachgewiesen und war dort fir 55% der Gastroenteritisausbriiche in der Saison
1995/96 verantwortlich.""® Spater wurde er unter anderem in Brasilien, Kanada, China,

(169

Deutschland, den Niederlanden, GroRbritannien und Australien nachgewiesen.!"® Im

145)

Durchschnitt erscheint seit 2002 alle zwei Jahre ein neuer Gll.4 Stamm*®, womit die

Evolutionsrate der Noroviren diejenige der Influenzaviren (ibersteigt.!"”®

Bull et al. schrieb 2006: “While Australia is geographically isolated in the world, phylogenetic
analysis revealed that the same strains are circulating in Asia, Europe, and the Americas.
[...] the majority of the NoV Gll outbreak strains isolated in Australia mirror the strains
causing outbreaks during similar time frames in the Northern Hemisphere.”"°® Auch eine
Arbeit aus Japan, die Ausbriiche in den Jahren 1997-2002 untersuchte kommt zu einem
ahnlichen Schluss: ,Saitama Prefecture is only 3,800 km2 and =1% of the total area of
Japan. It is surprising that this small region contained such a diversity of genotypes,
including ones found in North and South America, Europe, Oceania, and Asia .”® Diese
Daten stitzen uns in unserer Annahme, dass Reisende die Weiterverbreitung von Noroviren
mafgeblich férdern, indem sie Noroviren einflihren die dann lokal weiterverbreitet werden.
Dennoch gibt es auch solche Daten die zu belegen scheinen, dass es einige lokal
dominante Genotypen gibt, die keiner globalen Verteilung unterliegen. So war der Genotyp
Gll.b 2001-2006 nach den Gll.4, Gll.2 und GII.7 Viren einer der europaweit
dominierenden.*® Beim Genotypen Gll.b handelt es sich um einen eigensténdigen, erst
vorlaufig benannten Genotypen, dessen Polymerasesequenz weltweit einzigartig ist."** Die
Grunde fur das Ausbleiben einer prompten globalen Weiterverbreitung des Genotyps Gll.b
sind meines Wissens nach nicht bekannt. Es bleibt zu untersuchen ob hierbei auch
genetische Faktoren, wie zum Beispiel der in Europa vorherrschende HBGA Typus, eine

Rolle spielen kdnnten.
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Fir Deutschland gilt, wie fiir andere europaische Lander auch, dass in den letzten Jahren
Noroviren der Untergruppe Gll.4 dominierten. Infektionen traten ganzjahrlich und im
Besonderen in den Wintermonaten auf. Seit der Einfihrung der Meldepflicht nach §7 Abs.1
Nr.34 IfSG im Jahr 2001 ist eine steigende Inzidenz zu beobachten. 2004 war die
Norovirusgastroenteritis erstmals mit knapp 65.000 Erkrankungen/Jahr die haufigste nach
IfSG Ubermittelte Erkrankung. In rund 72% der nach IfSG Ubermittelten Falle erfolgte die
Infektion im Rahmen eines grofieren, das heil3t mehr als finf Falle betreffenden Ausbruchs.
®®) |m Kindesalter konnte in Deutschland eine erhdhte Infektionsinzidenz bei Jungen
festgestellt werden, wahrend im Erwachsenenalter Frauen deutlich haufiger von Noroviren
betroffen zu sein scheinen. ©°

Der in den Wintermonaten 2002/03 und 2004/05 beobachtete starke Anstieg der
Infektionszahlen sowie der dafiir verantwortliche Genotyp stimmten mit Beobachtungen aus
anderen europaische Staaten sowie Nordamerika und Australien tiberein. ®® Somit ist
davon auszugehen, dass die zu einem determinierten Zeitpunkt in Deutschland

zirkulierenden Virusstamme den weltweit dominierenden Stammen entsprechen.

1.10 Norovirus-Enteritis bei Reisenden

Die weltweite Prasenz des Erregers und die rasante Weiterverbreitung neuer Stdmme, im
Besonderen der Untergruppe Gll.4, sind ein deutlicher Hinweis auf die Bedeutung, die
Reisenden bei der Verbreitung des Virus zukommen kénnte. Dennoch gibt es derzeit
lediglich zwei Studien aus den Jahren 2003 und 2008, die die Weiterverbreitung von
Noroviren durch Reisende untersuchten.? Im Jahr 2002 erkrankten 450
Pflegeheimbewohner aus 29 schweizerischen Pflegeheimen wahrend einer Pilgerfahrt nach
Lourdes an einer Norovirusenteritis, mit der sich ein Teil der Gruppe im dortigen stadtischen
Krankenhaus infizierte. Nach ihrer Riickkehr ereigneten sich in elf der 29 Pflegeheime
Norovirusausbriiche mit Gber 380 Sekundarfallen und einem Todesfall, die mittels
Gensequenzierung allesamt auf das in Lourdes detektierte Virus zuriickzufiihren waren.'?
Der 2008 erschienene Artikel von Verhoef et al."® beschrieb mindestens neun weitere
Norovirusausbriichen mit 130 Sekundarerkrankungen und 4 Todesfallen in Frankreich, den

Niederlanden und Irland die von aus Lourdes heimgekehrten Pilgern verursacht wurden.

Wie diese Daten zeigen scheint das Potential der Weiterverbreitung von Noroviren durch
Reisende und Reisertickkehrer betrachtlich. Fihrt man sich die globale Bedeutung der
Noroviren als haufigster Erreger der aktuell haufigsten Erkrankung der Menschheit vor

Augen, iberrascht die schlechte Studienlage zu diesem Thema umso mehr. Wahrend von
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Noroviren verursachte Gastroenteritisausbriiche in von Reisenden besuchten Institutionen
wie Hotels *? und auf Kreuzfahrtschiffen "2 in der internationalen Literatur hinreichend
gut dokumentiert sind, gibt es kaum verlassliche Daten zur Pravalenz von Noroviren bei
Reisenden und keine Daten zur Pravalenz bei Reiserlickkehrern. Es existiert keine
umfassende Evaluation des méglichen Gefahrdungspotentials der 6ffentlichen Gesundheit
durch diese Population. Drei der lediglich vier verfiigbaren Studien zur Pravalenz von
Noroviren bei Reisenden wurden in den spaten 1970er und 80er Jahren durchgefiihrt und
siedelten mittels Radioimmunoassay die Pravalenz der Viren bei Reisenden zwischen 5 und
15% an.®® 44 3 Heytzutage gilt jedoch die RT-PCR als Goldstandard der
Norovirusdiagnostik®®, was sich bereits seit Beginn der neunziger Jahre abzeichnete. ¢
Es konnte in zahlreichen neueren Studien belegt werden, dass Sensitivitat und Spezifitat der
RT-PCR weit liber der der Radioimmunoassays anzusiedeln sind.®*** Umso
Uberraschender ist es, dass bis heute lediglich eine Studie aus dem Jahr 2005 die Pravalenz
von Noroviruserkrankungen bei Reisenden mittels eines RT-PCR-Nachweises erfasst hat.“®
Sie konnte bei den 34 untersuchten Patienten mit Reisediarrhoe einen Norovirusanteil von
65% belegen.“® Allerdings wurden in dieser Studie ausschliesslich US-amerikanische
Studenten untersucht, die sich zu Kursen (Sprachkurse, summer schools) in Mexiko und
Guatemala aufhielten. Dennoch legen diese Daten eine aufderordentlich hohe Pravalenz
von Noroviruserkrankungen bei Reisenden nahe und deuten darauf hin, dass
maoglicherweise ein hoher und fir die 6ffentliche Gesundheit relevanter Anteil an

Reisertckkehrern mit Diarrhé unter einer Norovirusgastroenteritis leidet.
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2 Problemstellung und Zielsetzung

Das Risiko an einer Diarrh6 zu erkranken ist bei Reisenden gegentber der Normal-

bevélkerung deutlich erhéht®'"), insbesondere bei Reisen in Lander mit niedrigem

212-216

Hygienstandard ) Mehr als 20% der Reisenden nach Siidasien, dem Mittleren Osten,

Lateinamerika, Nordafrika und ins tropische Afrika erkranken an einer Reisediarrhé. Bei
Reisenden nach Russland, Sidafrika oder Zentralasien liegt der Anteil immer noch bei 15-
20%. Reisen nach Europa, Nordamerika, Japan oder Australien bergen das geringste Risiko

212-218) |n mehr als der Halfte aller Falle bleibt die

217)

an einer Reisediarrhde zu erkranken.
Ursache einer solchen Diarrhde trotz mikrobiologischer Stuhldiagnostik ungeklart,?'” was
einen hohen Anteil an nicht routinemaRig detektierten Erregern wie Noroviren nahe legt.

Erste Daten zur Pravalenz von Noroviruserkrankungen bei Reisenden nach Mexiko“®)
deuten in diese Richtung. Bislang liegen jedoch nur wenige Daten zur Bedeutung von
Noroviren als Ursache einer Reisediarrhoe und zur epidemiologischen Bedeutung von

Reisenden fir die Verbreitung von Noroviren vor.

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es daher die Pravalenz von Norovirus-Infektionen
bei verschiedenen Gruppen von Reisenden mit und ohne Durchfallserkrankungen zu
untersuchen mit dem Ziel Aussagen zu folgenden Fragen zu treffen:
1. Wie haufig sind Norovirusinfektionen bei an Diarrhé leidenden Reisertickkehrern?
2. Wie haufig sind Norovirusinfektionen bei einer Kontrollgruppe von nicht an Diarrhd
leidenden Reiseriickkehrern?
Wie ist die Verteilung verschiedener Genogruppen?
Wie ist die Haufigkeit von Norovirusinfektionen in Abhangigkeit von den
Reisedestinationen, wie ist das Krankheitbild, wie der Verlauf?
5. Ist gegebenenfalls mit einer Gefahrdung der 6ffentlichen Gesundheit durch mit

Noroviren infizierte Reiserlickkehrer zu rechnen?

Hierzu sollten zunachst eine Norovirus-PCR sowie Frage- und Dokumentationsbdégen zur
Erfassung von anamnestischen und klinischen Daten bei erkrankten Reiserliickkehrern
etabliert werden. Hiermit sollten mindesten 100 Reisertickkehrer mit Durchfallerkrankungen
wahrend und/oder nach der Reise untersucht werden, sowie eine Kontrollgruppe von

mindestens 50 Reiserlickkehrern ohne Durchfallerkrankung.

Nadja Apelt, ,Pravalenz von Noroviruserkrankungen bei Reiserlickkehrern® -23 -



3 Methoden

3.1 Einschlusskriterien und Probenauswahl

Alle Stuhlproben und Daten stammten von Riickkehrern von Auslandsreisen, die als
Patienten die poliklinische Ambulanz der Abteilung fir Infektions- und Tropenmedizin des
Klinikums der Universitat Minchen aufsuchten. Es wurde nur Proben- und Datenmaterial
von Patienten verwendet, die ihr schriftliches Einverstandnis hierzu erklart hatten bzw. von
Minderjahrigen, bei denen dies durch die Erziehungsberechtigten erfolgte. Der Wortlaut der
schriftlichen Information und der Einverstandniserklarung war der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Universitadt Minchen vorgelegt und von dieser so genehmigt

worden.

Stuhlproben fiir eine Studiengruppe und eine Kontrollgruppe wurden in drei Phasen
gesammelt. In der ersten Phase von Anfang August 2006 bis Ende Januar 2007 wurden 113
Stuhlproben gesammelt, die der Studiengruppe zugeordnet wurden. Gesammelt wurden nur
solche Proben, die ,ungeformt’ waren, wobei gemeint ist, dass es sich um Proben handelte,
die die Form des Probengefalles angenommen hatten. Am Tag der Probenasservierung war
dem Untersucher weder der Reise- bzw. Aufenthaltsort noch die weitere Symptomatik oder
Anamnese des Patienten bekannt. Lediglich Patientenname, Alter, Geschlecht, sowie eine
zugeordnete Labornummer wurden zur spateren Datenauswertung notiert. Es wurden
jeweils alle der Definition gemafRen Proben eines Tages asserviert. Die Probenasservierung
erfolgte jeweils nach Ende des regularen Arbeitsbetriebes von Montag bis Donnerstag jeder
untersuchten Woche. Stuhlproben des Routinelabors wurden Freitags nach Ende des

Dienstschlusses entsorgt, womit eine Asservierung in der Regel nicht méglich war.

Alle Stuhlproben die wahrend der zweiten und dritten Asservierungsphase gesammelt
wurden, sind der Kontrollgruppe dieser Studie zugeordnet. Es handelte sich dabei um
insgesamt 73 Proben. 39 Proben wurden von September 2006 bis Juni 2007 gesammelt,
weitere 34 Proben zwischen Januar und Mai 2008. Auch diese Proben entstammten dem
Routinelabor der Abt. fiir Infektions- und Tropenmedizin, die Asservierung erfolgte wie
beschrieben. Es wurden nur Proben von solchen Patienten gesammelt, die im
Anamnesegesprach mit dem Arzt angegeben hatten seit mindestens zwei Wochen nicht bzw.
nicht mehr unter gastrointestinalen Symptomen, einschlieBlich einer Diarrhd, gelitten zu
haben. Des Weiteren durften die Patienten vor nicht mehr als 14 Tagen von ihrer letzten

Reise zurtickgekehrt sein.
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Anhand der Labornummer wurden die im Computersystem protokollierten klinischen Daten
den jeweiligen Patienten zugeordnet. Dabei wurden all jene Patienten von der statistischen
Auswertung ausgeschlossen fir die es keinen validen Dateneintrag im Computersystem der
Tropenmedizinischen Ambulanz gab. Dies betraf acht Proben der Studiengruppe die zur
Testung von Hausarztpraxen zugesendet worden waren. 19 der 39 zwischen September
2006 und Juni 2007 gesammelten Proben von Patienten der Kontrollgruppe wurden nach
erfolgter Zuordnung der klinischen Daten ebenfalls von der statistischen Testung
ausgeschlossen, da sich nach Auswertung der Computerdaten herausstellte, dass sie die
Einschlusskriterien fir die Kontrollgruppe (Riickkehr von der letzten Reise nicht mehr als 14
Tage vor Besuch der Tropenmedizinischen Ambulanz sowie keine gastrointestinale
Symptomatik fiir mindestens zwei Wochen vor besagtem Arzttermin) nicht oder nur teilweise
erflllten. In einer zweiten Phase wurden weitere 34 Proben flir eine Kontrollgruppe
gesammelt. Von dieser erfiillten auch nach Zuordnung elektronisch erfasster Patientendaten

alle die Einschlusskriterien.

Somit verblieben zur statistischen Auswertung 105 Proben in der Studiengruppe und 47
Proben in der Kontrollgruppe. Die Studiengruppe wurde zur statistischen Auswertung nach
Zuordnung der im Computersystem erfassten Patientendaten in zwei Kollektive unterteilt.
Der Studiengruppe 1 wurden all jene Patienten zugeordnet die sich zum Zeitpunkt des
Aufsuchens der Tropenmedizinischen Ambulanz (protokolliert durch die Vergabe der
Patientenkennung) seit weniger als 14 Tagen nach erfolgter Reise wieder in Deutschland
befanden. Alle restlichen Patienten der Studiengruppe wurden dem Kollektiv ,Studiengruppe

2* zugeordnet.

Ziel dieses Verfahrens war es zwei vergleichbare Kollektive zu erhalten, deren Daten
wahrend des gleichen Zeitraumes und zu gleichen Konditionen gesammelt wurden. Die
Studiengruppe 1 sollte zum Zweck einer sinnvollen statistischen Auswertung Patienten
umfassen, deren symptomatische Durchfallerkrankung im Falle eines Norovirus positiven
Testergebnisses mit der Reise in Verbindung zu bringen war. Grundlage fir die Wahl eines
14 tagigen Zeitraumes nach Rickkehr aus dem Urlaubsland als Einschlusskriterium war
eine Studie die zeigte, dass die Inkubationszeit einer Norovirusgastroenteritis im Maximalfall
110 Stunden betragt, zu welchem Zeitpunkt die Virusausscheidung im Stuhl beginnt, und

(13%) Somit sind

maximal weitere 20 Stunden vergehen kénnen bevor Symptome einsetzen.
die ersten Symptome einer Norovirusgastroenteritis bei einigen Patienten erst funf einhalb
Tage nach dem Infektionszeitpunkt erfassbar. Fir die haufigen Gll.4 Infektionen wurde die
Symptomdauer mit im Mittel 69 Stunden angegeben, deutlich langere Verlaufe wurden

198

jedoch beschrieben."*® Somit kénnen Patienten mehr als acht Tage nach Reiseriickkehr an
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einer symptomatischen Norovirusinfektion leiden die wahrend der Reise erworben wurde.
Da die Virusausscheidung im Stuhl nach Ende der Symptome noch fiir mindestens sieben
bis vierzehn Tage erfolgt®® und Symptome nicht immer abrupt enden, erschien es uns
sinnvoll den Zeitraum in dem wir ein norovirus positives Testergebnis bei einem nach
unserer Definition (ungeformter Stuhl) symptomatischen Patienten als unter Umstanden mit
der Reise in Verbindung stehend betrachten auf 14 Tage auszuweiten. Somit umfasste
Studiengruppe 1 solche Patienten deren symptomatische Noroviruserkrankung unter
Umstanden mit einer Reise in Verbindung zu bringen war. Studiengruppe 2 umfasste solche
Patienten bei denen es aulerst unwahrscheinlich war, dass eine symptomatische

Noroviruserkrankung mit inrer letzten Reise in Verbindung zu bringen war.

Bei der statistischen Auswertung konnten somit drei Patientengruppen unterschieden
werden: eine Studiengruppe 1 mit 57 Patienten deren symptomatische
Noroviruserkrankungen aller Wahrscheinlichkeit nach mit ihrer letzten Reise in Verbindung
stehen, eine Studiengruppe 2 mit 48 Patienten deren symptomatische
Noroviruserkrankungen aller Wahrscheinlichkeit nach nicht mit ihrer letzten Reise in
Verbindung stehen, sowie eine Kontrollgruppe von 47 Patienten, deren asymptomatische

Noroviruserkrankungen moglicherweise mit ihrer letzten Reise in Verbindung stehen.

3.2 Probenaufbereitung

Stuhlproben wurden nach einer in der Literatur belegten Methode “%7"2°5210) gjs 20%,
Suspension in am Routinelabor der Tropenmedizinischen Ambulanz standardmafig
eingesetztem Nuklease-freiem Wasser bei -80°C asserviert.

Die Extraktion der viralen RNA erfolgte am Tag der RT-PCR Testung im Routinelabor fir
Norovirusdiagnostik des ,Landesamtes fir Gesundheitsschutz und Lebensmittelsicherheit
Oberbayern®. Fir die Extraktion wurde die 20%ige Stuhlsuspension mit Nuklease-freiem
Wasser auf 10% verdiinnt und zehn Minuten bei 35009 zentrifugiert. Der Uberstand wurde
fur die RNA Extraktion mit Hilfe des ,MicrolabStar” Extraktionsroboters der Firma Hamilton
(Bonaduz, Schweiz) genutzt. Die hierzu verwendeten Reagenzien waren im QiAmp biorobot
kit der Firma Quiagen (Hilden, Deutschland) enthalten und wurden den Angaben des

Herstellers folgend verwendet.
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3.3 RT-PCR Testung

Die Proben wurden mittels einer gqRT-PCR auf Noroviren der Genogruppen | und Il getestet.
Dabei wurde das Protokoll der am Landesamt fiir Gesundheitsschutz und
Lebensmittelsicherheit Oberbayern etablierten Standardmethode zur Norovirusdetektion

befolgt.

Der Mastermix wurde mit den im Qiagen One Step RT-PCR Kit enthaltenen Reagenzien
erstellt. Die Angaben des Herstellers wurden befolgt. Die benutzten Primer waren: NV 192,
NV 193 sowie Probe TM8 fir die Detektion der Noroviren der Genogruppe |; und NV 1073,
NV 117 und Probe TM3 fiir die Detektion der Noroviren der Genogruppe |l (siehe Tabelle 1
fur die verwendeten Primersequenzen). Die benutzten Primer wurden von der Firma MWG
Biotech (Ebersberg, Deutschland) synthetisiert. Zwei separate qRT-PCR-Tests wurden je
Probe durchgefiihrt, eine Testung erfolgte fir den Nachweis der Viren der Genogruppe | ein
zweiter fiir den Nachweis der Viren der Genogruppe Il. Der Referenzfarbstoff der real-time
RT-PCR war “ROX" von der Firma Invitrogen (Karlsruhe, Deutschland). Je 5ul Probe wurde

mit 20ul Mastermix gemischt, um ein Gesamtreaktionsvolumen von 25ul zu erreichen.

Tabelle 1: In der qRT-PCR verwendete Primersequenzen:

MY 192 F-gC(CT)ATgTTC CgC Tgg ATg C-3

[ A 5-Cgl CCT TAgACg CCATCATCA -3

TG 5-FAM —Tgg ACA gg(Ag) gAT CgC (AQ)AT CTC CTgC-3' -TMR
Probe

MY 107a B-AgQC CAA ToT TCA gAT gga Tg-3

MY 117 F-TCgACQCCATCT TCATTCAC -3

T3 5 -FAM -Togg g4g gg gAT CgC AAT CTgaogC-3 -TMR

Probe

Die rtRT-PCR verwendete folgendes Thermoprofil:

Gesamtzahl der Zyklen: 45

Phase 1: 30 Sekunden bei 50°C

Phase 2: 15 Sekunden bei 95°C

Phase 3: 15 Sekunden bei 94°C

Im letzten Durchlauf der Reaktion wurde die Phase 3 durch 60 Sekunden bei 56°C ersetzt.

Die Reaktionszeit betrugt insgesamt 2 Stunden und 31 Minuten
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3.4 Erhobene Daten und Statistische Auswertung

Die folgenden Daten wurden zur weiteren statistische Auswertung im Moment der

Probenasservierung erhoben:

Labornummer der Probe

Geschlecht des Patienten

Geburtsdatum

Datum der Registrierung in der Tropenmedizinischen Ambulanz

Datum der Probenasservierung

Wie bereits beschrieben wurden nach erfolgter PCR-Testung jeder Probe die klinischen

Daten des Patienten zugeordnet. Die so registrierten Daten umfassten:

Datum der Rickkehr von der letzten Reise des Patienten
Dauer der Reise

Reiseart

Reiseziel

Die Dauer der Durchfallsymptomatik

Medikation

Diagnose

Das Vorhandensein und die Dauer anderer erfasster Symptome darunter:
Erbrechen

Ubelkeit

Bauchkrampfe

Flatulenz oder Blahungen

Mudigkeit

Kopfschmerz

Muskel- und Gliederschmerz

Neurologische Symptome

Atemnot

O O O O o o o o o o

Kardiovaskulare Symptome

Daten zur Symptomatik und der Diagnose wurden dabei nur bei Patienten der

Studiengruppe gesammelt.

Basierend auf diesen Daten wurden folgende Variablen fir eine weitere statistische

Auswertung berechnet:

Alter im Moment der Untersuchung
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- Die Zeitspanne zwischen der Reisertickkehr und der Registrierung in der

Tropenmedizinischen Ambulanz in Tagen.

Daten zum Reiseziel, der Reiseart und der Dauer der Reise wurden fir die Studiengruppe 2
zwar gesammelt, aber nicht in die statistische Auswertung mit einbezogen, da
Norovirusinfektionen dieser Patientengruppe wie spater ausgefiihrt, nicht mit einer Reise in

Verbindung stehen konnten.

Die fir diese Studie verwendeten Stuhlproben wurden entsprechend dem Routineprotokoll
des Labors der Tropenmedizinischen Ambulanz und der medizinischen Notwendigkeit auf
weitere Erreger untersucht. Dies geschah unabhangig von dieser Studie. Die so erhaltenen
Daten wurden nicht in eine statistische Auswertung mit einbezogen, da sie nicht im Rahmen

eines zu Zwecken der Studie ausgearbeiteten Protokolls erhoben wurden.
Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Hilfe des Programms

SPSS 13.0 fur Windows “student version”, sowie Standardanwendungen des Microsoft

Office Programm Excel Version 2003.
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4 Ergebnisse

Diese Studie untersuchte ein Patientenkollektiv von 152 Personen, von denen 83
mannlichen Geschlechts waren. 105 dieser Versuchspersonen litten an Diarrhd und wurden
je nach Reiseanamnese der Studiengruppe 1 oder der Studiengruppe 2 zugeteilt.

Die Studiengruppe 1 zahlte 57 Patienten, die nicht langer als 14 Tage vor ihrem Besuch in
der Tropenmedizinischen Ambulanz von einer Reise zurtickgekehrt waren.

Die Studiengruppe 2 umfasste 48 Patienten, die sich am Tag ihrer Vorstellung in der
Tropenmedizinischen Ambulanz bereits seit mehr als zwei Wochen wieder in Deutschland
befanden.

Es existierte eine Kontrollgruppe von 47 Patienten, die wahrend mindestens den letzten 14
Tagen nicht an Diarrhde gelitten hatten und deren Reisertckkehrdatum nicht l[anger als 14

Tage zurick lag.

Patienten zwischen vier und 80 Jahren wurden untersucht. Der Altersdurchschnitt lag bei
39,66+15,056 Jahren. Das Durchschnittsalter unterschied sich nicht signifikant zwischen den
Studiengruppen (p=0,056; one-way Anova Test) und betrug in den Studiengruppen 1 und 2,
sowie der Kontrollgruppe je 38,70+15,697, 43,77+15,225 und 36,62+13,382 Jahre. Der
Geschlechteranteil war in allen drei Gruppen vergleichbar (p= 0,741; chi-quadrat Test). Die
mittlere Reisedauer war in der Studiengruppe 1 und der Kontrollgruppe vergleichbar (p=
0,949 one-way Anova Test), und betrug 68,51+166,192, respektive 71,24+266,104 Tage.

Von 152 Patienten litten 17 (11,84%) an einer chronischen Krankheit, von denen wiederum
drei an mehr als einer chronischen Krankheit litten, 123 (80,92%) gaben an unter keiner
ihnen bekannten chronischen Krankheit zu leiden und 12 (7,89%) machten keine Angaben
zu dieser Frage. Zwolf der chronisch kranken Patienten befanden sich in der Studiengruppe
2, unter ihnen alle an chronisch entziindlichen Darmerkrankungen leidenden Patienten (vier
an der Zahl) und alle Falle von Zdliakie (zwei). In der Studiengruppe 1 fanden sich hingegen
nur zwei chronisch erkrankte Patienten, in der Kontrollgruppe waren dies drei. So tGberrascht
es nicht, dass die Zahl der chronisch erkrankten Patienten sich in der Studiengruppe 1 und 2
signifikant (p=0,001, chi-Quadrat Test) unterschied.

Noroviren konnten bei elf der 152 (5,9%) Patienten dieser Studie nachgewiesen werden,

zehn Falle bei an Diarrh6 erkrankten Patienten, ein Fall in der Kontrollgruppe. Somit waren

von den an Diarrho leidenden Patienten 9,5% an einer Norovirusinfektion erkrankt. Acht der
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zehn positiv auf Noroviren getesteten Stuhlproben stammen von Patienten, die innerhalb der
ersten funf Tage nach Reisertickkehr bei uns vorstellig wurden. Eine weitere positive
Stuhlprobe wurde neun Tage nach Reisertickkehr abgegeben. Die letzte positiv auf
Noroviren getestete Stuhlprobe in der Gruppe der an Diarrhée Erkrankten wurde von einem
Patienten eingereicht, der angab nicht verreist gewesen zu sein und seit etwa sechs
Monaten an Durchfall zu leiden. In der Kontrollgruppe konnte eine Norovirusinfektion
detektiert werden.

In der Studiengruppe 1, also bei jenen Patienten die seit nicht mehr als 14 Tagen wieder in
Deutschland waren, lag die Rate der Noroviruserkrankungen bei 15,7%. In der
Studiengruppe 2 lag sie hingegen nur bei 2,1%, was dem Anteil der Kontrollgruppe
entsprach.

Insgesamt wurden sieben Falle von GGl Infektion in der Studiengruppe 1, je einer in der
Studiengruppe 2 und der Kontrollgruppe, sowie eine GGI/GGII Koinfektion in der
Studiengruppe 1 und eine GGl Infektion, ebenfalls in der Studiengruppe 1, detektiert.

Die Zahl der Norovirusinfektionen war in der Studiengruppe 1 signifikant héher als in der
Studiengruppe 2 (p=0,017, chi-Quadrat Test) und der Kontrollgruppe (p=0,019, chi-Quadrat
Test). Wie zu erwarten, war kein signifikanter Unterschied in der Infektionshaufigkeit
zwischen der Studiengruppe 2 und der Kontrollgruppe nachzuweisen (p=0,988, chi-Quadrat
Test). Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der Infektionsrate bei Frauen und
der bei Mannern festgestellt werden (p=0,210, chi-Quadrat Test). Die Wahrscheinlichkeit bei
Diarrh6 an einer Noroviruserkrankung zu leiden war in der Studiengruppe 1 signifikant héher
als in der Studiengruppe 2 (OR=8,813).

Die bei Durchfallerkrankten am haufigsten gestellte Diagnose in dieser Studie war ,Enteritis
ohne Erregernachweis®. Sie wurde in 59 Fallen gestellt, was mehr als der Halfte aller
untersuchten Diarrhden entsprach (56,19%). Bei 29 an Durchfall erkrankten Patienten der
Studiengruppen 1 und 2 (27,62%) wurden andere Enteropathogene diagnostiziert (Tabelle
2). In der Studiengruppe 1 war dies bei 14 Patienten (24,56%) und in der Studiengruppe 2
bei 15 Patienten (31,25%) der Fall.

Weitere Diagnosen waren: unspezifischer Virusinfekt (4), Divertikulose (1), Fieber
unbekannter Ursache (1), Colitis ulcera (1), Hepatitis (2), Polyneuritis (1) und Tumor
Verdacht (1). Ein Patient wurde als gesund deklariert, bei drei weiteren Patienten wurde

keine Diagnose gestellt.
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Tabelle 2: Diagnostizierte Enteropathogene

Erreger Studiengruppe 1: Studiengruppe 2:
n=57 n=48

Blastocystis hominis 12,28%) 5(10,42%)

Cryptosporidium sp. 1,75%) 1(2,08%)

Shigella dysenteriae 1,75%

3,51%

Giardia Lamblia 5,26% 7 (14,58%)

7 (
1(
1( )
Campylobacter jejuni | 2 ( )
3( )
1( )

Cyclospora 1,75%

cayentanensis

Ascaris lumbricoides | - 1 (2,08%)
Enterobius - 1 (2,08%)
vermicularis

Strongyloides - 1 (2,08%)
stercoralis

Koinfektion mit NV 1(1,75%) -
(blastocystis

hominis)

Es bestand ein signifikanter Unterschied in der Haufung der Diagnose ,Enteritis ohne
Erreger” in den beiden Studiengruppen (p<0,001, chi-Quadrat Test). Wahrend sie in der
Studiengruppe 1 in Gber 70% der Félle gestellt wurde (42 mal,73,68%), wurde sie in der
Studiengruppe 2 nur in 17 Fallen (35,42%) gestellt. Der Anteil der bakteriellen und
parasitéaren Erreger war in beiden Studiengruppen vergleichbar hoch (p=0,179 chi-Quadrat;
Studiengruppe 1: 12 x Diagnose bakterieller/parasitarer Erreger; Studiengruppe 2: 15x
Diagnose bakterieller/parasitarer Erreger). Jedoch bestand ein signifikanter Unterschied in
der Haufigkeit mit der eine nicht infektidse Ursache als Diagnose und somit als Grund fir
die Diarrhd angegeben wurde (p=0,005 chi-Quadrat Test). War dies in der Studiengruppe 2
sechsmal der Fall, kam es in der Studiengruppe 1 nicht ein einziges Mal vor. Bezieht man
auch die chronischen, mit Diarrhde assoziierten Erkrankungen der Patienten als mdgliche
Ursache fur eine aktuelle Diarrhé mit ein, so ist in der Studiengruppe 2 in knapp einem
Funftel aller Patienten (in zehn von 48 Fallen, 20,83%) eine nicht-infektidse Genese der
Diarrhé wahrscheinlich, wahrend dies in der Studiengruppe 1 nur bei einem der Patienten

der Fall ist, was einen signifikanten (p=0,001, chi-Quadrat Test) Unterschied darstellt.
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Von den 104 Patienten, die eine aktuelle Reiseanamnese aufzuweisen hatten
(Studiengruppe 1 und Kontrollgruppe), wurden 50 verschiedene Reiseziele besucht. Indien
war dabei mit 21 von 104 Besuchern (20,19%) das haufigste Ziel. Acht Patienten (7,69%)
waren nach Thailand gereist. Siidafrika, Indonesien, China und Kenia waren mit je vier
Besuchern die nachsthaufig aufgesuchten Reiseziele. Ghana und der Irak wurden von je

drei Patienten besucht. Zwei Patienten machten keine Angaben zu ihrem Reiseziel.

Die meistbesuchten Regionen waren der mittlere Osten (Indien, Irak, Pakistan, Dubai und
Goa), gefolgt von Siidostasien (Thailand, Sri Lanka, Indonesien, die Malediven, Myanmar,
Singapur, Indochina, Hong Kong/ Macao, Laos, Bangladesch) und Schwarzafrika (Kenia,
Tansania, Mozambique, Stdafrika, Benin, Ghana, Kamerun, Ostafrika, Sansibar, Namibia,
Komoren). Jeweils 27 (25,96%), 25 (24,04%) und 20 (19,23%) Patienten hatten diese
Regionen besucht. Weitere acht Patienten (7,69%) besuchten Nordafrika, sieben (6,73%)
Sudamerika, funf (4,80%) Mittelamerika, vier (3,58%) reisten nach Fernost und weitere vier
Patienten blieben in Europa. Zentralasien war mit nur zwei Besuchern die am wenigsten

frequentierte Region dieses Patientenkollektivs.

Aufgrund des kleinen Patientenkollektivs dieser Studie lasst sich keine statistisch valide
Aussage uber das mit der Reise in ein bestimmtes Land oder eine Region assoziierte Risiko
einer Norovirusinfektion treffen. Die Mehrzahl der Norovirusinfektionen dieser Studie wurde
bei Reisertickkehrern aus Indien diagnostiziert. Vier der neun in Studiengruppe 1
detektierten Norovirusinfektionen traten bei Reiserlickkehrern aus Indien auf, zwei traten bei
Reiserlickkehrern aus Kenia auf, je eine weitere Infektion trat bei Reiserlickkehrern aus
China, Griechenland und Nepal auf. Damit waren vier von 13 an Diarrhé leidenden
Reiseruckkehrern aus Indien Norovirus-positiv getestet worden, was einem Anteil von
30,77% entspricht. Auch der Norovirus-positive Patient der Kontrollgruppe war nach Indien

gereist.

Alle Patienten der Studiengruppe 1 sowie 20 Patienten der Kontrollgruppe machten
Angaben zu ihren Reisemodalitaten. 28 (36,36%) von ihnen gaben an eine Rucksack- oder
Abenteuerreise gemacht zu haben, 19 (24,68%) nahmen an einer Pauschalreise teil, 13
Patienten (16,88%) waren geschaftlich unterwegs und acht (10,39%) besuchten Freunde
und Familie. Die restlichen Patienten waren entweder als Missionar oder als
Austauschstudent verreist. Ein Patient der Kontrollgruppe gab an in das betreffende Land
emigriert zu sein. Die Rucksackreise war dabei mit dem bei Weitem hochsten Risiko einer
Norovirusinfektion bei Reiseriickkehr assoziiert (OR=4,923 im Vergleich zu anderen
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Reisemodalitaten). lhr nach folgte die Geschéaftsreise (OR=1,429). Die Pauschalreise war
mit dem geringsten Norovirusrisiko bei Reisertickkehr assoziiert (OR=0,304), obwohl sie die
zweithaufigste Reiseart war. Man konnte aufgrund des genannten odds ratios von 0,304

sogar von einem protektiven Effekt im Vergleich zu anderen Reisemodalitaten sprechen.

Die Lander Indien, Kenia, China, Griechenland und Nepal, die mit einem besonders hohen
Risiko der Norovirusdiarrhd bei Reiserlickkehr assoziiert waren, wurden signifikant weniger
von Patienten der Kontrollgruppe aufgesucht (p=0,020 chi-Quadrat Test, 23 Patienten in
Studiengruppe 1 und neun Patienten in Studiengruppe 2 besuchten die genannten Lander).
Die Haufigkeit eines mit hohem Norovirusrisiko assoziiertem Reisemodus (Geschafts- und
Rucksackreise) unterschied sich bei den Patienten die Angaben machten nicht signifikant
(p=0,906, chi-Quadrat Test) zwischen der Studiengruppe 1 und den nicht an Diarrh6

erkrankten Patienten der Kontrollgruppe.

Die zehn positiv auf Noroviren gestesteten symptomatischen Patienten litten alle an Diarrho,
was ein Einschlusskriterium fur die Studie war. Bei zwei Patienten wurde Blut im Stuhl
nachgewiesen, zwei Patienten hatten Reiswasserstiihle, drei hatten Schleim im Stuhl, zwei
litten an Fieber, ein Patient gab an unter Blahungen zu leiden, drei litten an Bauchkrampfen,
vier litten unter Ubelkeit, zwei Patienten gaben an zu erbrechen, ein Patient gab Muskel- und
Gliederschmerzen an , drei weitere Patienten beklagten Kopfschmerzen.

Die Begleitsymptome einer Diarrhd, die mit der hdéchsten Wahrscheinlichkeit einer
Norovirusdiagnose einhergingen waren: Erbrechen (OR=4,500)>Hamatozechie
(OR=3,708)> Kopfschmerz (OR=3,273)> Schleim in den Ausscheidungen (OR=2,964)>
Bauchkrampfe (OR=2,703)> Reiswasserstuhl (OR=1,867)> Ubelkeit (OR=1,444) und
Muskel- und Gliederschmerz (OR=1,062). Bei Patienten die unter Fieber (OR=0,740),
Blahungen (OR=0,348) oder Mudigkeit (OR=0,153) als Begleitsymptom litten war eine
negative Norovirusdiagnostik wahrscheinlicher als eine positive. Diese Daten sind jedoch mit
Vorsicht zu betrachten, zeigten doch vier der zehn positiv auf Noroviren getesteten
Patienten nicht eines der nach dieser Auswertung aussagekraftigsten Begleitsymptome. So
lag denn auch der positive Vorhersagewert (positive predictive value) des Begleitsymptoms
Erbrechen fir eine vorhandene Noroviruserkrankung bei lediglich 28,57%.

Jene Patienten mit einer aktuellen Reiseanamnese (Studiengruppe 1 und Kontrollgruppe)
besuchten die Tropenmedizinische Ambulanz im Durchschnitt 5,00+3.426 Tage nach ihrer
Ruckkehr zum ersten Mal. (Minimum 0, Maximum 14 Tage; 95% Intervall: 4,37-5,63 Tage).
Dies entsprach im Mittel 4,723,004 Tagen nach Reiserlickkehr in der Studiengruppe 1
(Minimum 0, Maximum 13; 95% Konfidenzintervall 3,92-5,52 Tage), und 5,34+3,472 Tagen
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nach Reiserlickkehr in der Kontrollgruppe (Minimum 0, Maximum 14; 95% Konfidenzintervall
4,32-6,36 Tage). Beide Werte waren vergleichbar (p=0.330 One-way Anova Test). Acht der
neun positiv auf Noroviren getesteten Durchfallpatienten der Studiengruppe 1 hatten die
Tropenmedizinische Ambulanz innerhalb der ersten flinf Tage nach Reiseriickkehr
aufgesucht. Auch der positiv getestete Patient der Kontrollgruppe stellte sich in diesem
Zeitfenster (Tag 3 nach Reiserlckkehr) in der Ambulanz vor. Dies fihrte mit 21,2% (7 von
33 Patienten) zu einem Hohepunkt des prozentualen Anteils der positiv auf Noroviren
getesteten Durchfallpatienten an allen Patienten der Studiengruppe 1 an Tag 4 nach
Reisertickkehr. Bis zum Tag 14 nach Reiseriickkehr sank dieser Anteil in der Studiengruppe

1 auf die bereits genannten 15,8%.

Trotz der grofieren Streuung bei der angegebenen Durchfalldauer in Studiengruppe 2 (die
Angaben variierten zwischen einem Symptombeginn am Tag der Vorstellung und einer
Durchfalldauer seit bereits einem Jahr), war die mittlere Symptomdauer in den
Studiengruppen 1 und 2 mit einem p=0,773 (one-way Anova Test) vergleichbar (6,30+8,036
Tage in der Studiengruppe 1, und 5,75£10,193 Tage in der Studiengruppe 2). Zwei der
Patienten, die in der Studiengruppe 1 positiv auf Noroviren getestet wurden, gaben an seit
mehr als einer Woche an einer Durchfallerkrankung zu leiden. Dabei handelte es sich in
einem Fall um einen Patienten der angab bereits seit Reisebeginn vor einem halben Jahr an
Durchfall zu leiden. Der zweite Patient litt seit 17 Tagen unter Durchfallen. Unter Ausschluss
dieser beiden Patienten ergab sich eine mittlere Symptomdauer von 3,00+2,828 Tagen bei
den noroviruserkrankten Patienten der Studiengruppe 1. Finf der neun an einer
Norovirusinfektion erkrankten Patienten der Studiengruppe 1 gaben an, bereits wahrend der
Reise erkrankt zu sein. Die Ubrigen vier Patienten gaben an, innerhalb der ersten 4 Tage
nach ihrer Rickkehr erkrankt zu sein.

Eine statistisch relevante Relation zwischen Reisedauer und Infektionshaufigkeit konnte in
dieser Studie nicht nachgewiesen werden.
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5 Diskussion

Hauptziel der vorliegenden Studie war es, Daten iber die Pravalenz von Noroviren bei an
Diarrh6 leidenden Reiserlickkehrern zu erhalten. Wie bereits an anderer Stelle erwahnt
zeigte eine kleine, von Chapin et al.“®) 2005 publizierte Studie eine auBergewdhnlich hohe
Pravalenz (65%) von Noroviren bei an Diarrhd erkrankten Reisenden. Aufgrund dieser
Daten war zu vermuten, dass bei unter Diarrh6 leidenden Reiseriickkehrern mit einer

erhéhten Pravalenz von Noroviruserkrankungen zu rechnen ist.

Merkmal der Norovirusinfektion ist eine aulergewdhnlich lange Ausscheidung des Virus von
im Mittel 28 Tagen"*® nach Ende aller Symptome. Dies, in Verbindung mit einer vermuteten
hohen Durchseuchungsrate bei an Diarrhd leidenden Reiserlickkehrern kénnte potentiell zu
einer signifikanten Gefahrdung der 6ffentlichen Gesundheit durch die beschriebene

12,13

Population beitragen. Zwei 2003 und 2008 erschienene Studien!'*'®) unterstiitzen diese

These.

Somit erdrterte die hier beschriebene Studie zusammenfassend vier Fragen:

a) Wie hoch ist die absolute Pravalenz von Norovirusinfektionen bei an Diarrhd leidenden
Reisertickkehrern?

b) Ist die Pravalenz von Noroviruserkrankungen bei an Diarrhé leidenden Reiserlickkehrern
signifikant hoher als bei einer an Diarrh6 leidenden Kontrollgruppe deren symptomatische
Norovirusinfektion nicht mit ihrer letzten Reise in Verbindung gebracht werden kann?

c) Ist mit einer Gefahrdung der o6ffentlichen Gesundheit durch die hohe Rate an mit
Norovirus infizierten Reisertickkehrern zu rechnen?

d) Kénnte dieser Gefahrdung durch eine Routinetestung von an Diarrhd leidenden
Reisertickkehrern und freiwilliger Isolierung dieser Patienten im Falle eines positiven

Testergebnisses vorgebeugt werden?

5.1 Mogliche Risikofaktoren fiir eine Infektion mit Noroviren

Das Risiko an einer Diarrhd zu erkranken ist bei Reisenden gegenuber der
Normalbevélkerung deutlich erhdht.#'" Mehr als 20% der Reisenden nach Siidasien, dem
Mittleren Osten, Lateinamerika, Nordafrika und ins tropische Afrika erkranken an einer
Reisediarrh6. Bei Reisenden nach Russland, Stidafrika oder Zentralasien liegt der Anteil

immer noch bei 15-20%. Reisen nach Europa, Nordamerika, Japan oder Australien bergen
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212-216

das geringste Risiko an einer Reisediarrhde zu erkranken.' ) In bis zur Hélfte aller Falle

217) was einen hohen Anteil an

bleibt die Ursache einer solchen Diarrhde jedoch ungeklart,
nicht routinemaRig detektierten Erregern wie den Noroviren nahe legt. Erste Daten zur
Pravalenz von Noroviruserkrankungen bei Reisenden nach Mexiko“® weisen auf die

Richtigkeit dieser Annahme hin.

Es existieren wenige Studien die sich mit den Risikofaktoren fiir eine Norovirusinfektion
beschaftigen, was viel Raum fiir Spekulationen lasst. So ist aufgrund der guten Datenlage
zur Haufung von Norovirusepidemien in Krankenhausern, Schulen, Hotels, Altenheimen,
Kindertagesstatten und Kreuzfahrtschiffen ('7-'923168218-224) q3y0n auszugehen, dass jene
Aufenthaltsorte ein erhdhtes Infektionsrisiko bergen in denen der Mensch-zu-Mensch
Kontakt besonders eng ist und in denen Raumlichkeiten und Lebensmittel von Vielen geteilt

werden. Diese Gegebenheiten sind auf Reisen besonders haufig anzutreffen.

Der Hygienestandard in Hotels und auf Kreuzfahrtschiffen ist fir das Infektionsrisiko
entscheidend. So konnte gezeigt werden, dass Norovirusepidemien vor allem auf

218229 Besonders gefahrdet

Keuzfahrtschiffen mit schlechten Hygienestandards auftraten.
scheinen solche Betriebe zu sein, bei denen Zimmer nur fir kurze Zeit vermietet oder gar
geteilt werden, so zum Beispiel Jugendherbergen. Tritt hier bei einem der Gaste eine
Norovirusinfektion auf, so ist belegt, dass Viruspartikel sich auf direkt oder indirekt
kontaminierten Oberflachen (inklusive der Wande) festsetzen und bei einem Neubezug des
Zimmers zu weiteren Infektionsfallen fiihren kénnen."® Wie Studien zur Umweltstabilitat der
Noroviren zeigen, sind sie noch nach 7-10 Tagen auf kontaminierten Oberflachen
nachweisbar und aller Wahrscheinlichkeit nach auch noch infektiés.'?*"?® Dies fiihrt dazu,
dass Norovirusepidemien in Hotels die normale Dauer von ein bis zwei Wochen bei weitem
Uberschreiten kdnnen, wobei es zum wiederholten Aufflammen der Epidemie kommen
kann."® Auf Kreuzfahrtschiffen lasst sich ein @hnliches Phanomen beobachten. Die
Schwierigkeiten bei der Dekontamination der Schiffe nach erfolgtem Norovirusausbruch sind
in der Literatur belegt.?*® Es (iberrascht nicht, dass einer der am besten belegten
Risikofaktoren fiir eine Infektion mit Noroviren das Teilen eines Hotelzimmers oder einer
Kabine auf einem Kreuzfahrtschiff mit einer an einer Norovirusinfektion erkrankten Person ist.
(2124221.228) Aych der Bezug eines Zimmers in dem vorher eine infizierte Person lebte, konnte

auf Kreuzfahrtschiffen als Risikofaktor fiir eine Norovirusinfektion erkannt werden.?4%2%

Ein weiterer gut dokumentierter Risikofaktor fiur eine Infektion mit Noroviren ist die
Benutzung einer Gemeinschafts- oder einer dffentlichen Toilette.?"'79%7:230) Dabei

korrelierte das Risiko einer Norovirusinfektion bei Benutzung einer Gemeinschaftstoilette
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positiv mit der Anzahl der Personen die sie nutzten.??” Einer der wenigen nachgewiesenen
protektiven Faktoren zur Pravention einer Infektion mit Noroviren ist haufiges
Handewaschen, besonders nach der Benutzung einer Toilette. Dies ist der effektivste Weg
die Viruslast der Hande zu reduzieren. Das alleinige Desinfizieren der Hande war in Studien,

wenn auch hilfreich, weniger effektiv als simples Handewaschen. ?"32196.231.232)

Hygienestandards bei der Lebensmittelzubereitung variieren von Land zu Land und von
Kiche zu Kiche stark. Es konnte gezeigt werden, dass die schlechte Kérperhygiene von
symptomatisch und asymptomatisch infizierten Personen in der Lebensmittelproduktion die

23 Es kann

wohl wichtigste Ursache fiir lebensmittelassoziierte Norovirusepidemien ist.¢
davon ausgegangen werden, dass ein Fehlen von effektiven Hygienevorschriften und vor
allem von KontrollmaRRnahmen in vielen der von unseren Patienten besuchten Landern, das
Risiko einer lebensmittelassoziierten Norovirusinfektion erhéhen. Dies gilt aller
Wahrscheinlichkeit nach besonders in Fallen, in denen sich Reisende, auf3erhalb von
Hotelanlagen mit entsprechenden Hygienestandards, von landestypischer Kost ernahren wie

sie StralRenstande oftmals anbieten.

Wie die bereits genannten Daten zur Haufigkeit der Reisediarrh6 je Land und Region
vermuten lassen, sind Hygienestandards weltweit keinesfalls gleich und beeinflussen das
Risiko einer Reisediarrho signifikant. Dies hat auch auf das Risiko einer Norovirusinfektion
Einfluss. Mehr als 4/5 (80,77 %) aller Patienten dieser Studie, die sich seit weniger als 14
Tagen wieder in Deutschland befanden, waren in Regionen gereist, fir die ein besonders

212218) Es jst davon auszugehen,

hohes Risiko an einer Reisediarrh® zu erkranken belegt ist.¢
dass in vielen dieser Regionen die Trinkwassersicherheit nicht ausreichend gewahrleistet ist.
Durch fakal kontaminiertes Trinkwasser Ubertragene Norovirusinfektionen sind mit einem

17,18,123,145,157-159

Anteil an der Gesamtzahl der Infektionen von etwa 2-3% selten.' ) GroRere

1% Trotz der Tatsache, dass Reisenden im

Ausbriiche wurden jedoch dokumentiert.
Allgemeinen empfohlen wird Trinkwasser in Flaschen zu kaufen oder abzukochen und mit
Leitungswasser gewaschenes rohes Gemuse zu meiden, ist die Compliance mit diesen
Empfehlungen nicht immer gut. Auch das Schwimmen in fakal kontaminierten Gewassern
kann nachgewiesenermalien zu einer Infektion mit Noroviren fiihren,'#*?® was vermuten
lasst, dass Ahnliches auch fiir das Duschen oder das Wannenbad gilt, sollte die lokale
Trinkwasserversorgung verunreinigt sein. Trifft dies zu, ist es ein auf Reisen schwer zu

meidender Risikofaktor flir eine Infektion mit Noroviren.

Das zoonotische Potential der Noroviren bleibt, trotz deutlicher Hinweise auf eine

138

zoonotische Ubertragung vom Rind auf den Menschen,"*® weitestgehend ungeklart.
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Wahrend der Tierkontakt in unseren Breiten zumeist gering ist, ist er - ob beabsichtig oder
nicht - bei Reisen in tropische und subtropische Gebiete vielfach haufiger. Ob dies das
Risiko einer Norovirusinfektion erhéhen konnte ist rein spekulativ, die Moglichkeit Iasst sich

aber nicht ausschlief3en.

So sind Reisende einer ganzen Reihe mdglicher Risikofaktoren fir eine Infektion mit
Noroviren ausgesetzt, seien dies nun kontaminiertes Wasser, kontaminierte Lebensmittel,
die Benutzung einer Gemeinschaftstoilette, die h6here Wahrscheinlichkeit einer Mensch-zu-
Mensch Ubertragung in einem Hotel, kontaminierte Raumlichkeiten oder auch ein maogliches
Infektionsrisiko durch engeren Kontakt zu Nagetieren, Rindern oder Schweinen. Dies mag
auch die von Chapin et al.*® publizierte hohe Infektionsrate von 65% bei an Diarrh®
leidenden Reisenden erklaren, sowie das mit der Reisedauer steigende Infektionsrisiko.
Chapin et al. stellten jedoch in ihrem Artikel einige interessante Spekulationen Uber einen
weiteren moglichen Risikofaktor, die Immunitat der Reisenden, an. So waren in der zitierten
Studie alle positiv getesteten Patienten an Noroviren der Genogruppe | erkrankt, was den
Autoren zufolge nicht auf Fehler in der Detektionsmethode zuriickzufihren war. Es wurde
spekuliert, dass die untersuchten Reisenden eine Immunitat gegen die global, also auch in
den USA vorkommenden, Gll Virusstamme entwickelt hatten, wahrend sie gegen die nur in

Mexiko vorkommenden Gl Stdmme nicht immun waren.®

Interessante Daten lieferte auch eine Studie, die eine durch einen Norovirus der
Genogruppe | ausgeldste Epidemie an Bord eines Kreuzfahrtschiffes untersuchte. Reisende,
die aus den USA oder Kanada stammten, hatten ein deutlich erhdhtes Risiko an einer
Norovirusinfektion zu erkranken als Reisende anderer Heimatléander. Besonders interessant
ist, dass wahrend ein und derselben Epidemie und trotz vergleichbaren Risikoverhaltens in
den betroffenen Gruppen kein einziger Reisender aus Asien erkrankte." Die Autoren
fuhrten diese Diskrepanz vor allem auf eine héhere Pravalenz der HBGA Typ B und H
Antigene in der asiatischen Bevélkerung zuriick.®" Eine weitere Studie stellte bei britischen
Reisenden im Vergleich zu Reisenden aus anderen europaischen Landern, trotz
vergleichbaren Risikoverhaltens, ein erhdhtes Risiko an einer Reisdiarrhé zu erkranken

234 \Von Sonnenburg et al. vermuteten, dass ein genetischer Faktor fiir dieses erhdhte

fest.!
Krankheitsrisiko verantwortlich sein konnte. Die Autoren wiesen jedoch explizit darauf hin,
dass die Verteilung der HBGA Antigene in Grof3britannien sich nicht signifikant von der in
Europa und Nordamerika unterscheidet, und es sich somit bei dem vermuteten genetischen

Faktor nicht um die HBGA Antigene handeln kann.
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So ergibt sich ein interessantes Bild, bei dem bei Reisenden aus GroRbritannien, den USA
und Kanada ein erhdhtes Erkrankungsrisiko fir Reisediarrh6en und im Besonderen fiir
Noroviren festgestellt werden kann. Das zu einem grof3en Teil gemeinsame genetische Erbe
der Menschen aus diesen drei Landern weist darauf hin, dass bei der festgestellten erhohten
Anfalligkeit fir Noroviren ein noch nicht identifizierter genetischer Faktor eine Rolle spielen
koénnte und es sich nicht um blofRe Zufallsbefunde handelt. Bei diesem genetischen Faktor
kénnte es sich um den von Atmar et al. 2003 "®* vermuteten zelluléren Co-Rezeptor fiir
Noroviren handeln. Caco-2 Zellen exprimieren zwar das H-Antigen, eine Infektion mit
Noroviren ist dennoch nicht méglich. Dies werteten die Autoren als Indiz fir das
Vorhandensein eines auf der Zelloberflache der Caco-2 Zellen nicht exprimierten Co-
Rezeptors.'®%

Sollte der Co-Rezeptor existieren und sollte er der Grund fir die erhdhte Suszeptibilitat
Menschen Britischer Herkunft sein, kénnte dies auch bedeuten, dass die von Chapin et al.
festgestellte auBergewdhnlich hohe Inzidenz von Noroviruserkrankungen bei US

amerikanischen Reisenden nach Mexiko diesem Phanomen unterliegt.

Internationale Studien belegen zwar, dass Noroviren des Genotyps Gll.4 global

(23.142.146149) dies schlieRt jedoch nicht aus, dass sich die Zusammensetzung der

dominieren,
Noroviruspopulation in verschiedenen Regionen der Erde unterscheidet. Wie gezeigt wurde,
binden Viren des Genotyps Gll.4 an HBGA Antigene jeden Typs.(%6:130.179.182.186.192) pyjag trifft

179.185186) Fiihrt man sich vor Augen, dass sich die

fiir Noroviren anderer Genotypen nicht zu.
Frequenz einzelner HBGA-Antigene in der Bevolkerung je Region stark unterscheiden kann,
ist von einem regional unterschiedlichen Spektrum der nicht-Gll.4 Genotypen auszugehen.
Es ist nicht zu vermuten, dass einzelne Genotypen gar nicht vertreten sind, aber eine
unterschiedliche Haufigkeit der nicht-Gll.4 Genotypen je Land ist plausibel. Somit ware es
mdglich, dass sich Reisende vermehrt solchen Noroviren aussetzen, die in ihrem
Heimatland selten sind und gegen die sie keine durch Mehrfachexposition erworbene
Immunitat besitzen. Dieser Gedanke spiegelt die von Chapin et al. formulierte Theorie zur

Erklarung der hohen Rate mit Viren der Genogruppe | in ihrer Studie wieder.“®

5.2 Diskussion des Studienaufbaus und der beobachteten Ergebnisse

Diese Studie umfasste drei untersuchte Patientenkollektive. Eine Kontrollgruppe von 47
Patienten deren Rickkehr von ihrer letzten Auslandsreise nicht mehr als 14 Tage zuriicklag
und die angegeben hatten in eben diesem Zeitraum an keinerlei gastrointestinalen
Symptomen gelitten zu haben. Des weiteren eine Studiengruppe 1 der all jene an Diarrh6
erkrankten Patienten zugeordnet wurden, die sich innerhalb der ersten 14 Tage nach
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Reiserlckkehr am Tropenmedizinischen Institut der Universitat Minchen vorstellten, sowie
eine Studiengruppe 2, der alle Diarrhd Patienten zugeordnet wurden deren Rickkehrdatum
von ihrer letzten Auslandsreise zum Zeitpunkt der Vorstellung in unserer Ambulanz mehr als
14 Tage zuricklag. Diese Unterteilung fiihrte zu drei, in Grof3e, Altersdurchschnitt und in der

Geschlechterverteilung vergleichbaren Gruppen. (siehe: Graphik 1).

Graphik 1: Statistische Vergleichbarkeit der Studiengruppen 1 und 2 sowie der Kontrollgruppe:

80
p=0.949
70 49
60
50 A Geschlechterver- p=0.056
teilung: p=0.741
40 A
30
0] p=0.330
10
0 o
N = 3 -GE) _ 5 c o 595
£ © © VEC® - O DE ®
g% ES5T gcEO
g~ 38 @¢833=<
E EG25
O study group 1 B study group 2 Ocontrol group

Der genannte Studienaufbau lasst die relevante Kritik zu, dass bei einer maximalen
Zeitspanne von 14 Tagen zwischen Reiseriickkehr und Beginn der Symptomatik sowie
Vorstellung in der Ambulanz unter keinen Umstanden garantiert werden kann, dass alle
detektierten Norovirusinfektionen in der Studiengruppe 1 tatsachlich auf der Reise erworben
wurden. Jedoch zeigt der mit p=0,017 (chi-Quadrat Test) klar signifikante Unterschied in der
Noroviruspravalenz zwischen Studiengruppe 1 und 2, dass durch die deutlich erhdhte
Wahrscheinlichkeit einer Norovirusinfektion im Falle einer Diarrhd bei Patienten der
Studiengruppe 1 (OR= 8,8125) im Vergleich zur wahrend des selben Zeitraumes
gesammelten Studiengruppe 2 eine Assoziation der detektierten Norovirusinfektionen mit
der letzten Reise wahrscheinlich ist. Dies heist mit anderen Worten auch dass Reisen als

unabhangiger Risikofaktor fiir eine Norovirusinfektion anzusehen ist.

Dieses Argument wird auch dadurch gestiitzt, dass acht der neun positiv getesteten

Patienten der Studiengruppe 1 innerhalb der ersten fiinf Tage nach Reisertickkehr unser
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Institut aufsuchten. Dies fiihrte zu einem Gipfel des prozentualen Anteils der an Norovirus
erkrankten Durchfallpatienten am Tag 4 nach Reiseriickkehr.

Sieben der 33 Patienten, die sich bis zum vierten Tag nach ihrer Reisertickkehr bei uns
vorgestellt hatten, wurden positiv auf Noroviren getestet, was einem Anteil von 21,2%
entsprach (siehe: Graphik 2). Da in den nachsten zehn Tagen (an Tag 9 nach Reiseriickkehr)
nur eine weitere Norovirusinfektion auftrat, sank dieser Anteil bezogen auf das bis Tag 14
gesehene Gesamtaufkommen von Patienten kontinuierlich auf die bereits zitierten 15,7%.
Funf der neun positiv auf Noroviren getesteten Patienten in Studiengruppe 1 gaben zudem
an, bereits wahrend ihrer Reise unter Symptomen gelitten zu haben. Die Ubrigen vier positiv
getesteten Patienten gaben an innerhalb der ersten 4 Tage nach Reiserlckkehr erkrankt zu
sein. Gesteht man diesen vier Patienten die von Atmar et al. 2008 "** beobachtete
maximale Inkubationszeit von flinf Tagen zu, ist dies eine klare Indikation dafir, dass ein
Groliteil der beobachteten Infektionen in Studiengruppe 1, wenn nicht alle, reiseassoziiert

waren.

Graphik 2: Prozentualer Anteil der noroviruspositiven Patienten am Gesamtaufkommen aller
Patienten der Studiengruppe 1. Sowohl das Gesamtaufkommen der Patienten als auch der positiv auf
Noroviren getesteten Patienten bezieht sich auf alle einschlieRlich des angegebenen Tages

getesteten Proben.
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Epidemiologische Daten der letzten Jahre haben gezeigt, dass Noroviren der Genogruppe I
als weltweit dominierende Gattung anzusehen sind.“?*"85145.166168) |5 (Jphereinstimmung mit
diesen Daten konnten in der Studiengruppe 1 sieben Infektionen mit Noroviren der

Genogruppe I, eine Infektion mit Noroviren der Genogruppe | sowie eine Koinfektion mit
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Viren beider Genogruppen festgestellt werden. Der infizierte Patient der Studiengruppe 2
war ebenfalls positiv auf Noroviren der Genogruppe Il getestet worden

Es bestanden deutliche Unterschiede im Patientenprofil der Studiengruppen 1 und 2.

So gaben 25% der Patienten der Studiengruppe 2 und nur 3,5% der Studiengruppe 1 an, an
chronischen Krankheiten zu leiden (p=0,001 Chi-Quadrat Test). Besonders auffallend war
dabei die Haufung der mit chronischer Diarrhd assoziierten Pathologien in Studiengruppe 2.
Alle dokumentierten Falle von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (vier) sowie zwei
der drei dokumentierten Falle von Zdliakie und der einzige dokumentierte Fall einer
Laktoseintolleranz wurden in dieser Gruppe gefunden. Eine Erklarung hierfiir kénnte sein,
dass Patienten mit chronischen Erkrankungen, besonders solchen die mit Durchféllen
assoziiert sind, bei neu auftretender Diarrhd weniger schnell geneigt sind einen Arzt zu
konsultieren, da sie eine solche Diarrhd vermutlich zuerst auf ihre Erkrankung und erst
sekundar auf eine eventuell wahrend der Reise erworbene Infektion zuriickfihren. Somit war

es wahrscheinlicher, dass diese Patienten der Studiengruppe 2 zugeordnet wurden.

Die Anzahl der Félle in denen eine Diarrh6 auf einen detektierten parasitaren oder
bakteriellen Erreger zurtickgefiihrt wurde unterschied sich in den Studiengruppen 1 und 2
nicht signifikant. Wie der erhéhte Anteil an chronisch Kranken in der Studiengruppe 2
vermuten lasst, wurde als Grund einer Diarrh6 in der Studiengruppe 2 signifikant haufiger
eine Erkrankung nicht infektidser Natur diagnostiziert (p=0,005 chi-Quadrat test). Bezieht
man auch die chronischen, mit Diarrh assoziierten Erkrankungen der Patienten als
mogliche Ursache fiir eine aktuelle Diarrhée mit ein, so ist in der Studiengruppe 2 in etwas
mehr als einem Finftel aller Patienten (20,83%) eine nicht-infektdse Genese der Diarrhd
wahrscheinlich, wahrend dies in der Studiengruppe 1 nur bei einem der Patienten der Fall ist.

Dies stellt einen signifikanten (p=0,001, chi-Quadrat Test) Unterschied dar.

Gerade auch in Anbetracht der im ersten Teil dieser Diskussion angestellten Vermutungen
zu Risikofaktoren fur eine Infektion mit Noroviren Uberrascht es nicht, dass die Rucksack-
oder Abenteuerreise mit einem im Vergleich zu anderen Reisemodalitaten fast fiinffach
erhéhten Risiko einer Norovirusinfektion assoziiert war (OR=4,923). Es ist davon
auszugehen dass Rucksackreisende haufiger offentliche Toiletten und Bader nutzen, sich
haufig von auf Markten und an StralRenstanden erworbener ,landestypischer Kost* erndhren,
sich haufiger in Einrichtungen mit einer hohen Durchsatzrate an Besuchern wie
Jugendherbergen einquartieren und dass sie vermehrt Kontakt mit verunreinigtem
Trinkwasser haben. Da angenommen werden kann dass diese Verhaltensweisen bei

Pauschalreisenden weniger haufig anzutreffen sind, ist ein in dieser Studie belegter
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protektiver Effekt beziglich einer Infektion mit Noroviren von Pauschalreisen im Vergleich zu
anderen Reisearten (OR=0,304) kongruent mit diesen Uberlegungen.

Uberraschend ist jedoch, dass kein Unterschied in der Haufung einzelner Reisemodalitaten
zwischen der Kontroll- und der Studiengruppe 1 festgestellt werden konnte. Man hatte bei
Patienten die angegeben hatten seit mindestens zwei Wochen nicht mehr an Reise- oder
anderen Diarrhéen erkrankt gewesen zu sein davon ausgehen kdnnen, dass ein erhdhtes
Mal an schiitzenden Verhaltensweisen praktiziert wurde. Es war zu vermuten, dass sich
dies auch in einer unterschiedlichen Haufung protektiver Reisemodalitaten wie der

Pauschalreise zeigen wurde. Dies konnte aber nicht nachgewiesen werden.

Die von Patienten der Kontrollgruppe und Patienten der Studiengruppe 1 bereisten Lander
und Regionen sind in der Graphik 3 gezeigt. Insgesamt wurden Gber 50 Lander bereist.
Mehr als 4/5 (80,77%) aller Patienten bereisten Regionen die mit einem besonders hohen
Risiko einer Reisediarrhd assoziiert sind. '#?'® Namentlich waren dies Schwarzafrika,
Slidasien, Lateinamerika und der mittlere Osten. 75,44% der Reisenden der Studiengruppe
1 war in diese Hochrisikogebiete gereist. In der Kontrollgruppe war dieser Anteil
Uberraschenderweise mit 91,49% signifikant (p=0,032 chi-Quadrat Test) hdher. Wir
interpretieren dies derart, dass weder das Reiseland noch die Reiseart an sich einen

Risikofaktor darstellen, sondern vor allem das Verhalten der Reisenden vor Ort.

Graphik 3: Prozentualer Anteil eines besuchten Reiseziels bezogen auf die Gesamtzahl der

besuchten Ziele.
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Das meistbesuchte Land in dieser Studie war Indien mit 21 Besuchern (20,19%), davon 13
aus der Studiengruppe 1 und 8 aus der Kontrollgruppe. Vier der 13 Reiseriickkehrer aus
Indien in der Studiengruppe 1 wurden positiv auf Noroviren getestet, was einem Anteil von
30,77% entsprach. Statistisch valide Aussagen zum Infektionsrisiko je Land und Region
lassen sich aufgrund der geringen Zahl der untersuchten Patienten nicht treffen. Dennoch ist
davon auszugehen, dass eine Reise nach Indien mit einem erhdhten Risiko assoziiert ist an

Noroviren zu erkranken.

22 Patienten der Studiengruppe 1 hatten angegeben eine Rucksackreise gemacht zu haben,
sechs wurden positiv auf Noroviren getestet. Somit betrug der Anteil der
Norovirusinfektionen bei an Diarrhd erkrankten Rickkehrern von einer Rucksackreise
27,27%. Nimmt man beide Risikofaktoren zusammen, konnte festgestellt werden, dass drei
von sieben Rucksackreisenden nach Indien bei einer nach Reiserlickkehr aufgetretenen

Diarrh6 an Noroviren erkrankt waren.

5.3. Schlussfolgerungen

Diese Studie konnte eine hohe Pravalenz von Norovirusinfektionen bei Reisertickkehrern
belegen. Bis zu einem Sechstel (15,7%) aller innerhalb von 14 Tagen nach Reiserlickkehr
an Diarrho6 erkrankten Patienten wurden positiv getestet. Dieser Anteil liegt signifikant
(p=0,017) Uber jenem solcher Diarrhé Patienten deren Reise mehr als 14 Tage zuriick liegt.
Dies zeigt, dass Auslandsreisen als ein unabhangiger Risikofaktor fiir eine
Norovirusinfektion angesehen werden mussen. Die Pravalenz des Virus in an Diarrh6
leidenden Reiserlickkehrern steigt, je geringer die Zeitspanne zwischen Reiseriickkehr und
Beginn der Symptome. 21,2% aller in den ersten vier Tagen nach Reiserlickkehr getesteten
Durchfallpatienten zeigten ein positives Testergebnis. Dieser Anteil erscheint uns durchaus
hoch genug um das Patientenkollektiv der an Diarrho leidenden Reiserlickkehrer als
mogliches Risiko fir die offentliche Gesundheit einzustufen und weitere Studien zu diesem

Thema anzuregen.

Es sollte bei der Beurteilung der Gefahrdung der Offentlichkeit durch von Reiseriickkehrern

eingeschleppte Noroviren nicht auRer Acht gelassen werden, dass die Anzahl der

Norovirusinfektionen in den letzten Jahren weltweit stark zugenommen hat.?>'4%'%®) Djes

wird vor allem auf einen Anstieg des Anteils der Noroviren der Gruppe Gll.4

23,142,146-149

zuriickgefiihrt. ) Ein weiterer Anstieg der absoluten Zahl von Norovirusinfektionen

weltweit wird vorhergesagt.*” Interessanterweise konnte gezeigt werden, dass GlI.4
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Noroviren signifikant hdufiger von Mensch-zu-Mensch ibertragen werden als andere
Genotypen.*® Somit ist in den nachsten Jahren nicht nur mit einem erhéhten prozentualen
Anteil an Norovirusinfektionen als Ursache von Diarrhd in Reisertickkehrern zu rechnen,
sondern auch damit, dass diese Norovirusinfektionen leichter tUbertragen werden als

herkébmmliche Noroviruserkrankungen.

Bei jeder Diskussion von Norovirus Pravalenzen in Patientenpopulationen sollte nicht aul3er
Acht gelassen werden, dass aktuell keine Screeningmethode fiir Noroviren existiert die in
der Lage ist alle bekannten Virusstdmme zu erfassen. Somit unterschatzen alle hier
prasentierten Daten mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit den tatsachlichen
Anteil an Norovirusinfektionen in Reiseritickkehrern. Wie bereits unter Punkt 3.5. der
Einleitung erwahnt fiihren zudem besonders die geringe Viruslast in fakalen
Ausscheidungen, das Vorhandensein von Reverse Transkriptase-Inhibitoren im Stuhl, sowie
eine wenig effiziente RNA-Extraktion haufig zu einem hohen Anteil an falsch-negativen
Testergebnissen in Studien.*"'*® Diese Studie stellt diesbeziiglich mit Sicherheit keine
Ausnahme dar und so kdnnen wir nur davon ausgehen, dass die hier prasentierten Daten
lediglich den unteren Schwellwert abbilden und bei komplexeren Messungen noch héhere

Infektionshaufigkeiten nachgewiesen werden kénnen.

Die Wahrscheinlichkeit mit der ein an Diarrho leidender Reiseriickkehrer sich mit Noroviren
infiziert hat sollte im klinischen Alltag mit Hilfe einer genauen Reiseanamnese evaluiert
werden. So konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass das Risiko einer
Noroviruserkrankung bei an Durchfall leidenden Reiserliickkehrern von Rucksackreisen im
Vergleich zu Reisenden anderer Reisearten erhoht ist. Mehr als ein Viertel von ihnen
(27,27%) litten an einer Norovirusinfektion. Bei an Diarrhée erkrankten Reisertickkehrern
aus Indien lag der Anteil der Norovirusinfektionen sogar bei knapp tber 30%. So sollte die

Anamnese unserer Meinung nach vor allem folgende Punkte genauer erfragen:

- Beruf des Reisenden

- Erkrankungen von Mitreisenden Familienmitgliedern oder Hotelangestellten, inklusive
der Nachbarn in Hotel oder Pension

- Kontakte mit potentiell kontaminiertem Wasser (Baden in Seen, Fllissen oder in
Schwimmbecken)

- Verzehr von Austern oder anderen Schalentieren (vor allem in roher Form)

- Kontakte mir potentiell kontaminierten Lebensmitteln (Verzehr von ungewaschenem
Obst oder Gemuse, Verzehr von Essen in Restaurants, Buden oder an

StraRenstanden zweifelhafter Hygiene)
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- Haufigkeit des Besuchs 6ffentlicher Sanitareinrichtungen

- Frequenz des Handewaschens oder Gebrauch von Handedesinfektionsmitteln

- Kontakt mit Erbrochenem (inklusive der Frage ob &ffentliches Erbrechen beobachtet
werden konnte)

- Erfolgte eine Selbstmedikation mit Antibiotika?

- Zeit seit der Ruckkehr

- Beginn der Symptome (vor oder kurz nach der Reise?)

- Art der Reise

- Reiseziel

Diese Studie ist nicht in der Lage allgemeingiiltigen Empfehlungen dazu abzugegeben ob
eine Norovirusdiagnostik bei an Diarrhd erkrankten Reiseriickkehrern routinemaRig
durchgefiihrt werden sollte. Der in dieser Studie belegte Anteil von Norovirusinfektionen bei
an Diarrho leidenden Reiserlickkehrern von tiber 20% in Woche eins nach Reisertickkehr,
erscheint uns jedoch hoch genug, um solch eine Testung zumindest flr die
Tropenmedizinische Ambulanz als Teil der Untersuchungsroutine zu empfehlen. Sollte
zudem die Anamnese auf ein erhdhtes Infektionsrisiko hindeuten ist eine Testung dringend

anzuraten.

Spira 2003 ?'" weist in ihrer Ubersichtsarbeit zur Verfahrensweise mit erkrankten
Reisertickkehrer besonders darauf hin, dass Erkrankungen die ein Risiko fir die 6ffentliche
Gesundheit darstellen konnten unbedingt ausgeschlossen werden mussen. Eine
Weiterverbreitung von Noroviren durch Reiserlickkehrer, bis hin zur Epidemie und daraus
resultierenden Todesfallen, ist belegt."?"® Aufgrund dessen interpretieren wir Spira 2003 so,
dass bei an Diarrhd erkrankten Reisertckkehrern, die ein beruflich hohes Potential dafur
haben die Viren weiterzuverbreiten und Epidemien auszulésen (so zum Beispiel Angestellte
von Kliniken, Alten- und Pflegeheimen, Alten- und Krankpfleger in der ambulanten
Versorgung, niedergelassene Arzte, Kindergartnerinnen und in der Lebensmittelverarbeitung
arbeitende Personen) eine Norovirusinfektion unbedingt und routinemafig auszuschlielen
ist. Eine Beurlaubung dieser Personen bis zum Erhalt des Ergebnisses der Testung ware
anzuraten. Im Falle einer positiven Testung sollten die Patienten auf die Notwendigkeit einer
besonders strikten Kdrperhygiene hingewiesen werden. Eine weitere Beurlaubung ist in

diesem Fall zu Gberdenken.
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6 Zusammenfassung

Die akute Diarrho gilt mit etwa 4,6 Milliarden Fallen pro Jahr als die haufigste Erkrankung
des Menschen!” und die Noroviren zahlen zu den haufigsten Erregern akuter
Durchfallserkrunkungen weltweit.*® Zur Bedeutung von Noroviren als Ursache einer
Reisediarrhoe und zur epidemiologischen Bedeutung von Reisenden fiir die Verbreitung von
Noroviren liegen jedoch bislang nur wenige Daten vor. Eine kleine Studie aus dem Jahr
2005“% zeigte eine auRergewdhnlich hohe Pravalenz (65%) von Noroviren bei an Diarrhd
erkrankten Reisenden, was vermuten lies, dass auch bei unter Diarrh6 leidenden
Reisertickkehrern mit einer erhdhten Pravalenz von Noroviruserkrankungen zu rechnen sein
koénnte. Obwohl eine Weiterverbreitung von Noroviren durch Reisertickkehrer, bis hin zur

1213) existieren

Epidemie und daraus resultierenden Todesfallen, in der Literatur belegt ist,"
derzeit keine uns bekannten Untersuchungen zur Pravalenz von Noroviruserkrankungen bei
Reisertickkehrern. Da jedoch aufgrund der aktuellen Datenlage von einer erhéhten
Noroviruspravalenz in diesem Patientenkollektiv auszugehen ist, stellt sich die Frage in wie
weit mit einer Gefahrdung der 6ffentlichen Gesundheit durch diese Gruppe zu rechnen sein
kann und ob eine Routinescreening von Noroviren bei an Diarrhd erkrankten
Reisertckkehrern anzuraten ist. Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher erste Zahlen zur
Haufigkeit von Noroviruserkrankungen bei an Diarrhd erkrankten Reiserlickkehrern zu
sammeln und diese Daten mit Blick auf die Etablierung eines Routinescreenings und die
potentielle Gefahrdung der 6ffentlichen Gesundheit hin zu evaluieren. Im Zuge dessen
erfasste diese Arbeit auch die Haufigkeit von Norovirusinfektionen in Abhangigkeit von der
Reisedestination, sowie das Krankheitsbild und den Krankheitsverlauf einer
Norovirusinfektion und verglich diese Daten mit Daten zweier nach Alter, Geschlecht und

Grole vergleichbarer Kontrollgruppen.

Zur Detektion einer etwaigen Norovirusinfektion wurden in drei Asservationsphasen
Stuhlproben aus der poliklinischen Ambulanz der Abteilung fiir Infektions- und
Tropenmedizin des Klinikums der Universitat Minchen gesammelt. Es wurde nur Proben-
und Datenmaterial von Patienten verwendet, die ihr schriftliches Einverstandnis hierzu
erklart hatten bzw. von Minderjahrigen, bei denen dies durch die Erziehungsberechtigten
erfolgte. Der Wortlaut der schriftlichen Information und der Einverstandniserklarung war der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Minchen vorgelegt und von
dieser so genehmigt worden. Die so gesammelten Stuhlproben wurden anfanglich einer

Studiengruppe von an Diarrho leidenden Patienten und einer Kontrollgruppe zugeteilt, wobei
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die Studiengruppe solche Proben umfasste die ,ungeformt’ waren, also die Form des
ProbengefalRes angenommen hatten. Die Kontrollgruppe umfasste nur solche Patienten die
im Anamnesegesprach mit dem behandelnden Arzt angegeben hatten seit nicht mehr als 14
Tagen von ihrer letzten Reise zuriickgekehrt zu sein und seit mindestens 14 Tagen nicht

mehr unter gastrointestinalen Symptomen gelitten zu haben.

Die Studiengruppe wurde zur statistischen Auswertung nach Zuordnung der im
Computersystem erfassten Patientendaten in zwei Kollektive unterteilt. Der Studiengruppe 1
wurden all jene Patienten zugeordnet die sich zum Zeitpunkt des Aufsuchens der
Tropenmedizinischen Ambulanz seit weniger als 14 Tagen nach erfolgter Reise wieder in
Deutschland befanden. Alle restlichen Patienten der Studiengruppe wurden dem Kollektiv
»otudiengruppe 2“ zugeordnet.

Bei der statistischen Auswertung konnten somit drei Patientengruppen unterschieden
werden: eine Studiengruppe 1 mit 57 Patienten deren symptomatische
Noroviruserkrankungen aller Wahrscheinlichkeit nach mit ihrer letzten Reise in Verbindung
standen. Eine Studiengruppe 2 mit 48 Patienten deren symptomatische
Noroviruserkrankungen aller Wahrscheinlichkeit nach nicht mit ihrer letzten Reise in
Verbindung standen, sowie eine Kontrollgruppe von 47 Patienten, deren asymptomatische

Noroviruserkrankungen moglicherweise mit ihrer letzten Reise in Verbindung standen.

Stuhlproben wurden nach einer in der Literatur belegten Methode 37125219 g15 20%
Suspension in am Routinelabor der Tropenmedizinischen Ambulanz standardmafig
eingesetztem Nuklease-freiem Wasser bei -80°C asserviert. Die Extraktion der viralen RNA
erfolgte am Tag der RT-PCR Testung im Routinelabor fiir Norovirusdiagnostik des
,Landesamtes fir Gesundheitsschutz und Lebensmittelsicherheit Oberbayern®. Fir die
Extraktion wurde die 20%ige Stuhlsuspension mit Nuklease-freiem Wasser auf 10%
verdiinnt und zehn Minuten bei 3500g zentrifugiert. Der Uberstand wurde fiir die RNA
Extraktion mit Hilfe des ,MicrolabStar® Extraktionsroboters der Firma Hamilton (Bonaduz,
Schweiz) genutzt. Die hierzu verwendeten Reagenzien waren im QiAmp biorobot kit der
Firma Quiagen (Hilden, Deutschland) enthalten und wurden den Angaben des Herstellers
folgend verwendet. Nach erfolgter RNA-Extraktion wurden die Proben mittels einer am
Landesamt fir Gesundheitsschutz und Lebensmittelsicherheit Oberbayern etablierten qRT-

PCR Methode auf Noroviren der Genogruppen | und Il getestet.

Tabelle 1: In der qRT-PCR verwendete Primersequenzen:
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MY 192 F-gC(CT)ATgTTC CgC Tgg ATg C-3

[ A 5-Cgl CCT TAgACg CCATCATCA -3

TG 5-FAM —Tgg ACA gg(Ag) gAT CgC (AQ)AT CTC CTgC-3' -TMR
Probe

MY 107a B-AgQC CAA ToT TCA gAT gga Tg-3

MY 117 F-TCgACQCCATCT TCATTCAC -3

T3 5 -FAM -Togg g4g gg gAT CgC AAT CTgaogC-3 -TMR

Probe

Insgesamt untersuchte die hier prasentierte Studie ein Patientenkollektiv von 152 Personen,
von denen 83 mannlichen und 69 weiblichen Geschlechts waren. Patienten zwischen vier
und 80 Jahren wurden untersucht, wobei der Altersdurchschnitt bei 39,7+15 Jahren lag und
sich in den drei untersuchten Patientenkollektiven nicht signifikant unterschied (p=0,056;
one-way Anova Test). Auch der Geschlechteranteil (p= 0,741; chi-quadrat Test) sowie die
mittlere Reisedauer (p= 0,949 one-way Anova Test) waren in allen betreffenden Kollektiven

vergleichbar.

Noroviren konnten bei elf der 152 (5,9%) Patienten dieser Studie nachgewiesen werden. In
der Studiengruppe 1 lag die Rate der Noroviruserkrankungen bei 15,7%. In der
Studiengruppe 2 lag sie hingegen nur bei 2,1%, was dem Anteil der Kontrollgruppe
entsprach. Es ist in der Literatur belegt dass Noroviren der Genogruppe Il aktuell als

40.57.85,145,166-188) |n Ubereinstimmung mit

weltweit dominierende Gattung anzusehen sind.'
diesen Daten wurden sieben Falle von GGl Infektion in der Studiengruppe 1, je einer in der
Studiengruppe 2 und der Kontrollgruppe, sowie eine GGI/GGII Koinfektion in der
Studiengruppe 1 und eine GGI Infektion, ebenfalls in der Studiengruppe 1, detektiert.

Die Zahl der Norovirusinfektionen war in der Studiengruppe 1 signifikant héher als in der
Studiengruppe 2 (p=0,017, chi-Quadrat Test) und der Kontrollgruppe (p=0,019, chi-Quadrat
Test). Somit war auch die Wahrscheinlichkeit bei Diarrh6é an einer Noroviruserkrankung zu

leiden in der Studiengruppe 1 signifikant héher als in der Studiengruppe 2 (OR=8,813).

Aufgrund des kleinen Patientenkollektivs lies sich keine statistisch valide Aussage Uber das
mit der Reise in ein bestimmtes Land oder eine Region assoziierte Risiko einer
Norovirusinfektion treffen. Es war jedoch auffallend, dass die Mehrzahl der
Norovirusinfektionen dieser Studie bei Reiseriickkehrern aus Indien diagnostiziert wurde.
Vier von 13 an Diarrh6 leidenden Reisertckkehrern aus Indien waren Norovirus-positiv
getestet worden, was einem Anteil von 30,77% entsprach. Auch der Norovirus-positive
Patient der Kontrollgruppe war nach Indien gereist. Des weiteren war das hohe mit einer

Rucksackreise assoziierte Risiko einer Norovirusinfektion bei Reisertickkehr (OR=4,923 im
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Vergleich zu anderen Reisemodalitaten) auffallend. Im Kontrast hierzu war die
Pauschalreise mit dem geringsten Norovirusrisiko bei Reiserlickkehr assoziiert (OR=0,304),
obwohl sie die zweithaufigste Reiseart war. Man kénnte aufgrund des genannten odds ratios
von 0,304 sogar von einem protektiven Effekt im Vergleich zu anderen Reisemodalitaten

sprechen.

Die vorliegenden Daten zeigten durch den mit p=0,017 (chi-Quadrat Test) klar signifikanten
Unterschied in der Noroviruspravalenz zwischen Studiengruppe 1 und 2, dass eine
Assoziation der detektierten Norovirusinfektionen mit der letzten Reise wahrscheinlich war.
Somit konnte die Schlussfolgerung getroffen werden, dass das Reisen als unabhangiger
Risikofaktor fur eine Norovirusinfektion anzusehen ist. Dieser Schluss wurde auch dadurch
gestuitzt, dass acht der neun positiv getesteten Patienten der Studiengruppe 1 innerhalb der
ersten funf Tage nach Reiserlickkehr unser Institut aufsuchten. Dies flhrte zu einem Gipfel
des prozentualen Anteils der an Norovirus erkrankten Durchfallpatienten am Tag 4 nach
Reisertickkehr von 21,2%. Funf der neun positiv auf Noroviren getesteten Patienten in
Studiengruppe 1 gaben zudem an, bereits wahrend ihrer Reise unter Symptomen gelitten zu
haben. Die Ubrigen vier positiv getesteten Patienten gaben an innerhalb der ersten 4 Tage
nach Reiserlckkehr erkrankt zu sein. Gesteht man diesen vier Patienten die von Atmar et al.
2008 *® beobachtete maximale Inkubationszeit von fiinf Tagen zu, ist dies eine klare
Indikation dafiir, dass ein GroRteil der beobachteten Infektionen in Studiengruppe 1, wenn

nicht alle, reiseassoziiert waren.

Diese Studie war durch die Grée des untersuchten Patientenkollektivs nicht in der Lage
allgemeinglltigen Empfehlungen dazu abzugegeben ob eine Norovirusdiagnostik bei an
Diarrh6 erkrankten Reisertickkehrern routinemafig durchgefiihrt werden sollte. Der in dieser
Studie belegte Anteil von Norovirusinfektionen bei an Diarrhé leidenden Reiserlickkehrern
von Uber 20% in Woche eins nach Reiserlickkehr, erschien uns jedoch hoch genug, um
solch eine Testung zumindest fiir die Tropenmedizinische Ambulanz als Teil der
Untersuchungsroutine zu empfehlen. Des Weiteren kam die vorliegende Studie zu dem
Schluss, dass bei an Diarrh6 erkrankten Reiserlickkehrern, die ein beruflich hohes Potential
dafiir haben die Viren weiterzuverbreiten und Epidemien auszuldésen (so zum Beispiel
Angestellte von Kliniken, Alten- und Pflegeheimen, Alten- und Krankpfleger in der
ambulanten Versorgung, niedergelassene Arzte, Kindergartnerinnen und in der
Lebensmittelverarbeitung arbeitende Personen) eine Norovirusinfektion unbedingt und
routinemafig auszuschlielRen ist. Eine Beurlaubung dieser Personen bis zum Erhalt des

Ergebnisses der Testung ware anzuraten. Im Falle einer positiven Testung sollten die
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Patienten auf die Notwendigkeit einer besonders strikten Kérperhygiene hingewiesen

werden. Eine weitere Beurlaubung ist in diesem Fall zu Gberdenken.
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