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Das Respiratorische Synzytial-Virus

beim Erwachsenen

F. Frenzen, G. Miiller, K. Frenzen

& Thieme

Das Respiratorische Synzytial-Virus ist nach Influenza und aktuell SARS-CoV-2
einer der Hauptverursacher von viralen Atemwegsinfektionen. Obwohl das Virus
hdufiger im Kleinkindesalter auftritt, kann es auch beim Erwachsenen - mit wach-
sender Haufigkeit im Alter - zu schweren Atemwegsinfektionen bis hin zum Tod
fihren. Vakzine oder spezifische Therapeutika fehlen. Ein fundiertes Wissen ist im
Hinblick auf mogliche Komplikationen nicht nur fiir den Padiater notwendig.

ABKURZUNGEN

AF Atemfrequenz

allo-SZT allogene Stammzelltransplantation

ARDS acute respiratory Distress Syndrome
(akutes Atemnotsyndrom)

BGA Blutgasanalyse

Bpm Beats per Minute (Schldge pro
Minute)

BRSV bovines Respiratorisches Synzytial-
Virus

COPD chronic obstructive pulmonary
disease (chronische obstruktive
Lungenerkrankung)

CRP C-reaktives Protein

ERD enhanced RSV Disease

FFP2 Face Filtering Piece (Schutzklasse 2)

HAP Hospital-acquired Pneumonia
(im Krankenhaus erworbene
Pneumonie)

HF Herzfrequenz

HRSV humanes Respiratorisches Synzytial-
Virus

HSPG Hitze-Schock-Protein G

IgE Immunglobulin E

IVIG intravendses Immunglobulin

mRNA Messenger-RNA

MRV murines Pneumovirus

NAT Nukleinsdure-Amplifikationstest

NET Neutrophile-dependent Trap

NIV nicht-invasive Ventilation bzw.

nichtinvasive Beatmung

Epidemiologie

Infektionskrankheiten durch das Respiratorische Synzy-
tial-Virus (RSV) treten in gemaRigten Breiten jahreszei-
tenabhdngig in Wellen auf. Die RSV-Epidemie in Europa

NS Tund 2  Nicht-Strukturprotein 1 und 2
NS-Proteine Nicht-Strukturproteine

PCR Polymerase Chain Reaction
(Polymerase-Kettenreaktion)

PCT Procalcitonin

PKR Proteinkinase R

POCT Point of Care Testing

Protein F Fusionsprotein

Protein G Glycoprotein G

Protein L groRer (engl. ,large*) Polymerase-
komplex

Protein M1 Matrixprotein

Protein M2 Matrix- bzw. Requlatorproteine 2-1
und 2-2 (M2-1, M2-2)

Protein N  Nukleokapsisprotein

Protein P Phosphoprotein

Protein SH kleines hydrophobes (engl. ,small
hydrophobe®) Protein

RADT Antigen-Schnelltest (engl. ,rapid-
antigen detection test®)

RKI Robert Koch-Institut

RSV Respiratorisches Synzytial-Virus
RS-Virus Respiratorisches Synzytial-Virus
rtRT Real-Time Reverse-Transkriptase
TH2 Typ 2-T-Helferzellen

VAP Ventilation-acquired Pneumonia

(Beamtungs-assoziierte Pneumonie)

entwickelt sich rapide ab ca. der 40. Kalenderwoche bis
zu ihrem Hoéchststand Ende Dezember/Anfang Januar,
um dann bis zur 20.Kalenderwoche des Folgejahres
auf das Basisniveau zurlickzukehren [1]. In einer multi-
zentrischen Studie aus Frankreich trat die ,RSV-Welle®
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in 3 aufeinanderfolgenden Jahren jeweils einen Monat
vor der ,Grippewelle“ auf [2]. Bezogen auf tropische
Regionen scheint es bei RSV eine geringere saisonale
Auspragung zu geben [3]. Es gibt Hinweise darauf,
dass RSV-Infektionen abhdngig von Regenzeiten haufi-
ger auftreten. Sie sind somit nicht zwingend koinzident
mit der Influenzasaison. Globale epidemiologische
Daten sind tiber die WHO abrufbar [4].

Prinzipiell konnen in allen Alters- bzw. Patientengrup-
pen schwere Krankheitsverldufe mit Lungenentziin-
dungen auftreten. Schwere, zum Teil todliche Verldufe
mit Pneumonien und v.a. Bronchiolitiden konnen bei
Kleinkindern beobachtet werden. Bei Erwachsenen
wird RSV vorwiegend bei dlteren Menschen, Patienten
mit malignen Grunderkrankungen, immunsuppressiver
Therapie oder chronischen kardiorespiratorischen
Krankheiten [2] sowie seltener bei Schwangeren appa-
rent [5].

Die Mortalitatsrate ist aufgrund unzureichender Diag-
nostik schwer zu ermitteln. In einer deutschen mono-
zentrischen Studie von 2018 lag die Sterberate bei RSV-
Patienten vergleichbar mit der von Influenza-Erkrank-
ten bei 4,7% [6]. Wiederum anderen Studien weisen
eine Mortalitdtsrate von 8 % aus [2].

Die Bezeichnung des Respiratorischen Synzytial-Virus
leitet sich vom teils deutlichen histopathologischen
Bild ab, durch zytopathischen Effekt im Bronchialepithel
mehrzellige Riesenzellen (Synzytien) zu bilden. Unter-
schieden werden die humanen RSV-Typen A und B.
RSV-A ist im Allgemeinen hdufiger pravalent als RSV-B.
Die Viruslast von RSV-A kann bis zum 10-fachen groRer
sein. Durch héhere RSV-A-Viruslast im Nasopharyngeal-
sekret kann eine Transmission erleichtert werden. Peri-
odisch kann RSV-B stédrker als RSV-A prévalent sein.

Dezidierte, reprasentative epidemiologische Daten
stehen aktuell fir Deutschland nicht zur Verfligung.
Auch wenn prinzipiell sog. Sentinel-Arztpraxen Proben
von akuten respiratorischen Erkrankungen an das
Robert Koch-Institut (RKI) schicken, so war die Proben-
anzahl im vergangenen Jahr gering. AuBerdem ist RSV
im Gegensatz zu Influenza nicht meldepflichtig (mit
Ausnahme von Sachsen), was eine zu geringe Rate an
Diagnosestellung vermuten |3sst.

mmsssm  Merke

Epidemiologische Daten zur aktuellen RSV-Situation
in Deutschland sind prinzipiell (iber die Webseite des
RKI und regionalbezogen bei der Landesuntersu-
chungsanstalt Sachsen abrufbar. Die tatsachlichen
Fallzahlen sind méglicherweise unterreprasentiert.
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FALLBEISPIEL

Fall 1: Ein typischer Fall in der Notaufnahme
wadhrend der RSV-Saison

Ein 35-jdhriger Mann wird durch den KV-Arzt
aufgrund von Dyspnoe und Fieber mit dem
Verdacht auf eine Pneumonie eingewiesen. Der
Patient berichtet tiber geringen produktiven
Husten mit griinlichem Auswurf, Schiittelfrost
und Fieber-assoziierten Halluzinationen. Er habe
das Gefiihl, nicht richtig durchatmen zu kénnen.
Bei Aufnahme fallen eine Temperatur von 40°C,
eine Tachykardie (HF 101 bpm), eine Hypotonie
(RR 107/48 mmHg) und eine Tachypnoe (AF 26/
min) auf. Auskultatorisch konnen beidseitig Ras-
selgerdusche festgestellt werden. Die initiale
Thoraxrontgenaufnahme ergibt keinen eindeu-
tigen Infiltratnachweis. Im kombinierten Influ-
enza-/RSV-Rachenabstrich ist RSV nachweisbar.
Die Entziindungsparameter sind erhéht. Die BGA
ergibt eine respiratorische Insuffizienz Typ I.

Die Uibrige apparative und mikrobiologische
Diagnostik ist unauffdllig. Bei Verdacht auf eine
bakterielle Superinfektion wird antibiotisch mit
Ampicillin/Sulbactam therapiert, worunter es zu
einer langsamen Besserung kommt.

FALLBEISPIEL

Fall 2: RSV-Pneumonie mit kardialer
Komplikation

Ein 83-jdhriger Patient wird Anfang Januar durch
den Rettungsdienst initial aufgrund von Fehl-
handlungen neurologisch vorgestellt. Er wurde
auf der StraBe gehend in Unterwdsche angetrof-
fen. Bei bekannter Demenz féllt neben einer
Allgemeinzustandsverschlechterung eine neue
deutliche Desorientierung auf. In der Notauf-
nahme wird Fieber (38,5 °C) detektiert. Fein-
blasige Rasselgerdusche sind auskultatorisch
links basal wahrnehmbar. Zudem imponiert ein
produktiver Husten mit weiBlichem Auswurf.
Die Leukozytenzahl und das CRP sind nur gering
erhoht, das PCT normal. In der Thoraxréntgen-
aufnahme wird ein Pleuraerguss rechts sowie ein
retrokardiales Infiltrat nachgewiesen. Der kom-
binierte Rachenabstrich auf RSV und Influenza ist
RSV-positiv. Die Gibrigen mikrobiologischen Be-
funde bleiben negativ. Die Arbeitsdiagnose einer
RSV-Pneumonie wird gestellt. Eine sich sekundar
entwickelnde kardiale Dekompensation muss im
Verlauf mittherapiert werden.
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Atiopathogenese
Grundlagen und Einteilung

RS-Viren gehoren zur Gattung der Orthopneumoviren,
Familie der Pneumoviren, Ordnung Mononegaviren. Es
ist ein behilltes Virus mit einzelstrdngiger Minus-
Strang-RNA.

In der Virushille ist das glykosilierte Hauptober-
flaichenprotein G eingelagert. Dessen Glykosilierung
dhnelt den Muzinen der Atemwege. Anhand der ver-
schiedenen G-Proteine werden die RSV-Typen charak-
terisiert. Es gibt die humanen RS-Viren (HRSV) A und
B. Des Weiteren gibt es 2 verwandte zoopathogene
Arten, das bovine Respiratorische Synzytial-Virus
(BRSV) sowie das murine Pneumovirus (MRV).

Da bei RSV die RNA-Replikation fehleranfallig ist und es
hierbei keinen Korrekturmechanismus gibt, kommt es
zu einer raschen Generierung von Einzelnukleotid-Poly-
morphismen und anderen Mutationen. Hierdurch wird
die virale Fitness beeinflusst, und Reinfektionen durch
neue RSV-Subtypen sind méglich; die Entwicklung von
antiviralen Medikamenten und Vakzinen wird er-
schwert.

s Merke

RS-Viren verandern sich kontinuierlich {iber Einzel-
nukleotidmutationen. Eine erworbene immunologi-
sche Resistenz ist nicht von Dauer.

Aufbau des RS-Virus

Die AuBenschicht des Virus wird durch eine Lipid-
doppelschicht gebildet. Hierin sind die Glykoproteine F
(=Fusion) und G sowie das kleine hydrophobe Protein
(SH) eingebettet, das die Funktion eines lonenkanals
hat. Innenseitig wird die Hiille durch das Matrix-Protein
(M) ausgekleidet. Weiterinnen liegend befindet sich das
Nukleokapsid, welches die RNA des Virus schiitzt. Das
helikale Kapsid besteht aus dem Proteinen L (Poly-
merase), P (Phosphoprotein) und N (Nukleokapsidpro-
tein). Diese sind fiir einen funktionierenden Polymera-
sekomplex notwendig.

Zusatzlich gibt es die Regulatorproteine M2-1 und
M2-2 sowie die Nicht-Strukturproteine (NS) 1 und 2
(» Abb. 1).

Infektionskaskade

Die RSV-Transmission erfolgt direkt von Mensch zu
Mensch durch Tropfcheninfektion (Husten oder Nie-
sen). Das Virus wird auch indirekt iber kontaminierte
Oberfldchen und Hénde auf nasopharyngeale Schleim-
haute durch Schmierinfektion tibertragen. RSV kann in
respiratorischen Sekreten auf absorbierenden Gegen-
standen bis zu 45 Minuten (z. B. Arztkittel) und auf glat-

& Thieme

P-Protein

Nucleocapsid § R-Protein SH-Protein

Matrix-Proteine
L-Protein

Lipiddoppelschicht

(einzelstringige)- RNA

» Abb.1 RS-Virus mit Lipidmembran (Hillmembran),
Glykoproteine F, G, und SH; weiter innen liegend: Virus-
matrix (bestehend aus M-Proteinen); zuinnerst: Virus-
genom aus einzelstrangiger, nicht segmentierter Minus-
RNA, zusammengesetzt mit dem Nukleokapsid (unterteilt
in die Proteine L, P und N). Bildquelle: Michael Frenzen |
Diplom-Designer, Grafiker und lllustrator

ten (z.B. Einmalhandschuhe, Stethoskopen, Kunststoff-
oberflachen) mehrere Stunden tiberleben. Durch expe-
rimentelle Nachweise von RSV in Aerosolen ist eine
Ubertragung iiber die Luft nicht ausgeschlossen [7].

s Merke

RSV ist neben Influenza ein bedeutender nosokomia-
ler Erreger bei der im Krankenhaus erworbenen
Pneumonie (HAP), aber auch Ventilations-assoziier-
ten Pneumonie (VAP). Wahrend der Infektionssaison
sollte bei HAP|VAP aktiv auch nach RSV gesucht wer-
den.

Adhdsion

Nach der Transmission kann RSV (iber die Proteine G
und F an die Epithelzellen der Atemwege binden.

Es wurden zahlreiche Rezeptoren identifiziert, welche
Bindungspartner fiir RSV-F und RSV-G darstellen, hie-
runter sind als wichtigste zu nennen: CXCR1, Nucleolin,
ergdnzend HSPG und TLR4. Einschrankend muss er-
wahnt werden, dass die Bindungspartner abhdngig
vom Virustyp und In-vitro-Ergebnisse nur bedingt auf
in vivo tibertragbar sind [8].

Invasion/Replikation

Es gibt zwei Wege, wie RSV seine RNA in das Zytoplas-
ma der Wirtszelle freigeben kann (» Abb.2). Zum
einen kann es nach Rezeptorbindung zur Verschmel-
zung der RSV-Hiille (Envelope) mit der Zellmembran
und hierauf Freisetzung des RSV-Kapsids und RNA in
das Zytoplasma kommen. Zum anderen kann RSV zu-
ndchst durch Mikropinozytose internalisiert werden.
Hierbei kommt es zur Aktivierung des F-Proteins durch
Proteasen oder Kathepsine, dann zu einer Fusion der
Virushiille mit der Endosomenmembran und Freiset-
zung der RNA in das Zytoplasma [8].
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RSV-F
RSV-G

Nucleolin

y CX3CR1  HSPG

Replikation

» Abb.2 Adhdsion und Invasion von RSV. a | Bindung Gber entweder die Rezeptoren TLR4, CX3CR1, HSPG und HSPG. Il - IV Eintritt iber
Nukleolin mit ,Ausschiitten“ der RNA in das Zytoplasma. b | -1l Bindung von RSV an die Wirtzelle. Il -1V Inokulation von RSV durch Makro-

pinozytose. V Evasion aus dem Endosom. Bildquelle: Michael Frenzen | Diplom-Designer, Grafiker und Illustrator.

Es folgt die anschlieBende Virusreplikation, bei der so-
wobhl virale als auch Wirtszellproteine beteiligt sind.

Pathophysiologie

Bei fulminanten Verldufen von RSV-Erkrankungen gibt
es histopathologische Hinweise, dass ein GroRteil der
Atemwegsschddigung auf die tiberschieRende Immun-
antwort und weniger auf die direkte RSV-Wirkung zu-
rickgeht. Die Zellschddigung findet hauptsachlich im
Bereich der Bronchien und Bronchiolen statt. RSV ver-
ursacht eine Neutrophilen-dominierte Inflammation
der oberen und unteren Atemwege bei Kindern. In ful-
minanten Fdllen findet sich eine signifikante Beteili-
gung der Alveolen, welche durch abgeschilfertes,
nekrotisches Material aus den Bronchien verstopft wur-
de. Hierdurch kommt es zu einer Ausbreitung der
Infektion in die unteren Atemwege. Eine Sekretion von
RSV-spezifischem IgE und Leukotrien kdnnen im weite-
ren Verlauf zu einem Bronchospasmus fiihren. Bei In-
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fektionen durch RSV ist ein Teil protrahiert verlaufen-
der Erkrankungen durch eine Eosinophilie gekenn-
zeichnet [8].

s Merke

Histopathologische Untersuchungen weisen darauf
hin, dass ein GroR3teil der Atemwegsschddigung auf
eine iiberschieBende Immunantwort zuriickgeht.

Immunantwort

Sowohl die humorale als auch die zytotoxische Immun-
abwehr sind fir die Kontrolle einer RSV-Infektion
wichtig.

Bei vorliegender Infektion stellen neutrophile Granulo-
zyten den groRten Anteil dar und sind in erster Linie fir
die Schleimproduktion verantwortlich. Zudem werden
durch sie sog. Neutrophile-dependent Traps (NET)
gebildet, ,Schleimfallen, die genomische DNA von
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Neutrophilen sowie antimikrobielle Proteine (z. B. Myel-
operoxidase und Elastase) beinhalten.

Die primdr am Infektionsort eintreffenden Immunzel-
len sind nattrliche Killerzellen, gefolgt von zytotoxi-
schen T-Zellen und T-Helferzellen. Das Auftreten von
zytotoxischen CD8-Zellen ist mit der Beseitigung von
RSV aus den Atemwegen assoziiert. Spater kommt es
zu einem Anstieg von neutralisierenden Antikorpern.
Diese opsonieren virale Epitope, welche fir den Virus-
eintritt wichtig sind.

Die doppelstrdngige RNA, ein Nebenprodukt der Virus-
synthese, kann durch die sog. Proteinkinase R (PKR)
von Wirtszellen detektiert werden. Folglich kommt es
zu einer Phosphorylierung des Translationsinitiations-
faktors elF2a und Bildung von ,Stressgranula®, als
Produkt der angeborenen Immunabwehr. Diese sind
Aggregate von Proteinen, welche die mRNA blockieren
und die Zell-, aber auch die Virussynthese herunter-
regulieren [8].

UBERBLICK

Immunevasion

Das RS-Virus hat verschiedene Mechanismen

entwickelt, um der Immunantwort zu entgehen:

= NS-1 und NS-2 inhibieren die Induktion von
Interferon und die Apoptose.

= RSV-N kann die Bildung von Stressgranula
verhindern, indem es die Phosphorylierung
von elf2a blockiert.

= RSV kann Stressgranulat-fordernde Proteine in
viralen Einschlusskorpern neutralisieren.

Klinik

Die Inkubationszeit betrdgt 2-8 Tage. RSV-Infizierte
kénnen bereits einen Tag nach Ansteckung und vor
Symptombeginn kontagids sein. Die Ansteckungsfd-
higkeit halt bei Immunkompetenten ca. 3-8 Tage an,
bei Immundefizienten, aber auch Friih- und Neugebo-
renen ggf. langer (Wochen bis in Einzelfdllen Monate).

Bei jungen Erwachsenen betrifft eine RSV-Infektion
hdufig nur die oberen Atemwege. Klinisch manifestiert
sie sich in Form einer verstopften Nase, Fieber, nicht-
produktivem Reizhusten und seltener Giemen. Eine
Fatigue und intermittierende Kurzatmigkeit kénnen
bis zu 4 Wochen nach Erkrankung persistieren. Eine
bronchiale Hyperreagibilitat kann bis zu 8 Wochen da-
nach lungenfunktionell nachgewiesen werden.

& Thieme

Bei dlteren Erwachsenen (>65 Jahre) variiert eine RSV-
Infektion haufiger von milden Symptomen bis hin zu
schweren Atemwegserkrankungen, wobei schwere
Verldufe in dieser Altersgruppe deutlich haufiger sind
als bei jiingeren Patienten.

Eine ,typische“ RSV-Infektion beginnt mit Rhinitis-
symptomen. Husten, Giemen und Fieber sind haufig.
Fieber tritt vergleichbar hdufig auf wie bei einer Influen-
zainfektion, ist tendenziell jedoch niedriger. Myalgien
und Malaise sind seltenerim Gegensatz zu einer Grippe-
infektion [2]. Dementgegen kann eine RSV-Infektion
anhand der klinischen Symptomatik wéhrend der Saison
nicht mit Sicherheit diagnostiziert werden.

s Merke

Eine Ansteckungsfahigkeit kann bereits einen Tag vor
Symptombeginn bestehen und hélt bis zu 8 Tage an.

Eine klinische Diagnose ist nicht mit Sicherheit mog-
lich.

s Cave

Bei Immundefizienten, aber auch Friih- und Neuge-
borenen dauert die Kontagidsitat ggf. langer.

Ein Teil der asymptomatischen Patienten gilt eben-
falls als kontagi6s.

Komplikationen

Pneumonien entwickeln sich bei bis zu 10 % der infizier-
ten Patienten. Bei den hospitalisierten Patienten ist die
Rate sogar deutlich hoher (44 %) [2]. In der Thoraxront-
genaufnahme haben RSV-Pneumonien ein vorwiegend
interstitielles Muster, entsprechen somit der atypi-
schen Pneumonie.

In einer retrospektiven Studie der Universitdtsklinik
Lyon wurden beziiglich bakterieller Superinfektion fol-
gende Erreger identifiziert [9]:

= Streptococcus pneumoniae,

= Haemophilus influenzae,

= Staphylococcus aureus,

= Pseudomonas aeruginosa und

= Moraxella catarrhalis.

Risikogruppen bei Erwachsenen sind Immunsuppri-
mierte und -defiziente, insbesondere Empfanger hdma-
topoetischer Zelltransplantate, Organtransplantierte
(v.a. Lunge) wie auch Patienten mit malignen hamato-
logischen Erkrankungen.
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Im padiatrischen Bereich sind insbesondere gefahrdet:

= Friihgeborene,

= Kinder mit Vorerkrankungen der Lunge (z. B. zysti-
sche Fibrose, bronchopulmonale Dysplasie),

= Kinder mit muskuldren und neurologischen
Erkrankungen mit eingeschrankter Ventilation,

= Kinder mit Herzvitien und pulmonalen Shunts sowie

= Immundefiziente bzw. -supprimierte.

Erganzend wird auf die ,Leitlinie zur Prophylaxe von
schweren Erkrankungen durch Respiratory Syncytial
Virus (RSV) bei Risikokindern* verwiesen [10].

s Cave

Neben Praxis und Klinik sollten alle Kinder mit erhéh-
tem Risiko durch allgemein-infektionshygienische
MaBnahmen vor der Ansteckung mit RSV geschiitzt
werden. RSV-Patienten mit Kontakt zu Risikokindern
(z.B. Eltern) sollten hierzu informiert und geschult
werden.

Bei immungeschwdchten Erwachsenen scheint das
klinische Voranschreiten der RSV-Infektion einem dhn-
lichen Muster wie bei Immunkompetenten zu folgen.
Haufig haben Patienten, die eine RSV-Pneumonie ent-
wickeln, ca. 2 Tage vorher bereits eine Rhinitis, Otalgie
und Sinusitis. Dies sind wichtige klinische Merkmale bei
Transplantationspatienten, da sie bei einer Zytomega-
lievirus-Pneumonie nicht auftreten. Insbesondere eine
Sinusitis ist hinweisend fiir RSV, da sie auch radiolo-
gisch bei Patienten ohne Symptome der oberen Atem-
wege nachgewiesen werden kdnnen. Dyspnoe tritt bei
36-45% der Erkrankten auf. Rontgenthoraces sind
haufiger anormal, Infiltrate sind bei 58 - 75 % zu finden.
Ublich sind bilaterale interstitielle Infiltrate, die zuneh-
mend konfluieren und in lobdre Infiltrate (ibergehen
kénnen.

In der Thorax-CT kénnen in absteigender Haufigkeit in
anndhernd zwei Drittel der Félle Milchglasinfiltrate, ge-
folgt von Konsolidierungen, Noduli, Pleuraergiissen,
»1ree-in-Bud-Phdnomen“ und bronchiale Wandver-
dickungen nachgewiesen werden [11].

Weiters kann es zu Exazerbationen von vorbestehen-
den Lungenerkrankungen wie Asthma und COPD kom-
men. Eine retrospektive multizentrische Studie berich-
tet iber eine 60-Tage-Mortalitdt von 12,8 % wdhrend
RSV-assoziierter COPD-Exazerbationen [12].
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FALLBEISPIEL

Fall 3: Asthma-Exazerbation bei Koinfektion
mit Influenza

Eine dltere Patientin stellt sich Anfang Méarz in
der Notaufnahme vor. Sie leidet seit einer Woche
unter anfanglich trockenem, dann produktivem
Husten, Dyspnoe bei leichter Belastung sowie
seit einem Tag bestehendem Fieber (38,1 °C).
Die Patientin hat ein ansonsten kontrolliertes
allergisches Asthma bronchiale. Auskultatorisch
imponieren ein Brummen und Giemen. Im Tho-
raxrontgenbild ergibt sich das Bild eines um-
schriebenen pneumonischen Infiltrates im linken
Unterlappen. Pathologisch sind im Aufnahme-
labor das CRP (maximal 82 mg/l) und die Leuko-
zytenzahl (3,4 Gpt/l).

Durch eine BGA wird eine respiratorische Insuf-
fizienz mit ausgeglichenem pH diagnostiziert.
Mittels PCR aus dem Rachenabstrich werden
sowohl Influenza B als auch RSV nachgewiesen.
Eine Oseltamivir-Therapie erfolgt nicht. Neben
einer Therapie mit Salbutamol/Atrovent, Predni-
solon, Mukolytika sowie physiotherapeutischer
Atemtherapie erhdlt der Patient Ampicillin/Sul-
bactam bei vermuteter bakterieller Superinfek-
tion. Zudem erfolgt bei respiratorischer Insuffi-
zienz passager eine Sauerstofftherapie. Hierun-
ter bessert sich der Zustand des Patienten nur
zogerlich.

Anmerkung

Es gibt Hinweise, dass Koinfektionen durch Influ-
enza und RSV zu einem erhohten Risiko fiir eine
Aufnahme auf die Intensivstation fithren kdnnen,
jedoch statistisch nicht signifikant [13].

Weitere schwere Komplikationen sind Exazerbationen
von kardialen Vorerkrankungen, Herzinsuffizienz bis
hin zum akuten respiratorischen Lungenversagen
(ARDS). Es kann zur Beteiligung weiterer Organe bzw.
Organsysteme kommen. Beispielsweise sind Zustdnde
von einer meningealen Reizung bis hin zur Enzephalitis
sowie Myositis bis zur Rhabdomyolyse moglich. In selte-
nen Féllen kann es zu folgenden Pilzpneumonien kom-
men [14].
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FALLBEISPIEL

Fall 4: RSV-Infektion mit meningealer Reizung
sowie darauffolgender Candida-Pneumonie
mit Candidamie

Eine hochbetagte Patientin wird durch den Ret-
tungsdienst in der Notaufnahme vorgestellt. Die
Patientin wurde auf dem Riicken liegend auf der
StralRe von Passanten vorgefunden. Das Sturz-
ereignis war unbeobachtet gewesen. Anamnes-
tisch lieB sich eine retrograde Amnesie eruieren.
Die Dame wohnte bis zum Vorfall allein zu Hause,
versorgte sich selbststdndig und zeigte einen
regelrechten Pflege- und Erndhrungszustand. Im
Aufnahmestatus fallen subfebrile Temperaturen
(37,8°C), gering erhohte Entziindungsparameter
und eine respiratorische Insuffizienz unter
Raumluft auf. Die Patientin fiebert zum Abend
hin (39,8 °C) und gibt starke Nackenschmerzen
an. Es imponiert ein ausgepragter Meningismus
mit positivem Brudzinski-Zeichen.

In Zusammenschau mit dem neurologischen
Status und dem Liquorpunktionsergebnis ergibt
sich das Bild einer meningealen Reizung ohne
Nachweis einer bakteriell bedingten Meningitis.
Mittels PCR aus dem Rachenabstrich wird RSV
nachgewiesen. Spater aspiriert die Patientin,
und es zeigen sich im Verlauf CT-morphologisch
bipulmonale Rundinfiltrate mit Halozeichen.
Sowohl im Bronchialsekret als auch in den Blut-
kulturen werden massenhaft Candida glabrata
nachgewiesen. Eine Neutropenie besteht nicht.
Es erfolgt eine antimykotische Therapie mit
Anidulafungin. Trotz maximaler konservativer
Therapie verstirbt die Patientin an den Folgen
einer invasiven Candiddmie. Eine intensivmedizi-
nische Behandlung war seitens der Patientin im
vorausgegangenen Anamnesegesprach abge-
lehnt worden.

Diagnostik

Die hdufige Symptomatik mit Husten, Dyspnoe, Giemen
und Fieberlassti.d.R .keine sichere Abgrenzung beziig-
lich vieler anderer Atemwegserreger zu. Insbesondere
beziiglich Influenza scheinen sich die saisonalen Hoch-
phasen zu tberlappen. RSV-Infektionen bei Erwachse-
nen bleiben hdufig im klinischen Alltag unerkannt; sei
es, dass RSV zu selten in Betracht gezogen wird bzw.
RSV-Tests nicht angefordert oder zu spat durchgefiihrt
werden. Anders als bei Kindern gibt es keine Leitlinien
fir die Diagnostik oder das Management bei (3lteren)
Erwachsenen.

Fir die Diagnostik notwendig ist Nasopharyngealsekret
aus Nasen-Rachen-Abstrich, -splilwasser oder -aspirat.

& Thieme

Die Wahrscheinlichkeit eines positiven Labortests ist
abhangig vom priifenden Labor, vom Probenmaterial,
der Probenqualitit (,Lagerungs- und Transportzeit)
und dem Abnahmetag. In den ersten 48 - 72 h ab Symp-
tombeginn ist die Sensitivitat aufgrund der groBeren
Viruslast am hochsten.

Nukleinsdaure-Amplifikationstests (NAT)

NAT sind weiterhin der Goldstandard bei der Labordiag-
nostik von RSV. In den letzten Jahren wurden deutlich
schnellere und bedienerfreundlichere NAT-Verfahren
bzw.- Gerdte entwickelt. Hierzu zahlen isothermale
PCR, real-time-Reverse-Transkriptase PCR (rtRT-PCR)
sowie Multiplex-PCR vom FilmArray-Typ. Testergebnis-
se erhdlt man mittlerweile in 15-30min oder weniger.

Antigenschnelltests

Ein weiterer Gesichtspunkt ist die Abhdngigkeit der
Viruslast vom Alter des Patienten. So zeigen die Anti-
genschnelltests bei einer durchschnittlichen Sensitivi-
tdt von 75-80% schon beiKindern iber 10 Jahren einen
Sensitivitatsverlust bis 65% im Vergleich zu Kleinst-
kindern. Hier sind als Vorteil jedoch die einfache Hand-
habung, niedrigere Kosten und Schnelligkeit zu nennen.
Eine Metaanalyse erbrachte, dass nur ca. 3 % von Studien
auf adulte Patienten ausgerichtet waren Die Sensitivitat
betrug hier lediglich 29% [15]. Die Durchfiihrung der
Antigenschnelltests ist somit fiir Erwachsene derzeit
nicht zu empfehlen.

RSV-Antikérpernachweise

Antikérpernachweise sind vor allem fiir die retrospek-
tive Sicherung der Diagnose sowie fiir Surveillance- und
Forschungszwecke geeignet. Der Titeranstieg kann erst
ca.2-4Wochen nach Infektion erfasst werden. Hervor-
zuheben ist, dass bei kulturell positiven RSV-Patienten
die Rate an radiologisch nachgewiesenen Pneumonien
signifikant niedriger ist als bei Patienten mit positiver
RSV-Serologie. Eine Interpretation ist, dass sich diese
Patienten erst spat im Verlauf drztlich vorstellten, wenn
das RS-Virus mittels PCR nicht mehr nachweisbar ist.
Dies unterstiitzt die Annahme, dass die Dunkelziffer an
RSV-assoziieren Pneumonien deutlich héherist [16].

Therapie

Prinzipiell steht als einzige antivirale Therapie Ribavirin
zur Verfligung. Jedoch wird dies, zumindest in der inha-
lativen Applikationsform, nicht mehr empfohlen, da ein
eindeutiger Effekt nicht nachgewiesen werden konnte.
Ribavirin per os scheint jedoch bei Lungentransplan-
tierten gut toleriert zu werden und die Hositalisie-
rungstage zu reduzieren [17].

s Merke
Aktuell gibt es keine wirksame kausale Therapie der
RSV-Infektion.
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Die Behandlungisti.d.R.symptomatisch und beinhaltet
= eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr,

= Sekretmobilisation sowie

= das Freihalten des Nasopharynx bei Kindern.

Bei respiratorischer Insuffizienz ist eine Sauerstoff-
therapie, NIV oder ggf. invasive Beatmung notwendig.
Unter Umstanden kann eine antiobstruktive Inhala-
tionstherapie, insbesondere bei Exazerbation einer vor-
bestehenden chronischen Lungenerkrankung (COPD,
Asthma), hilfreich sein.

Kortikosteroide bei RSV sind in der Pddiatrie nicht effek-
tiv bzw. umstritten. Die systemische Gabe kann die
Akutsymptomatik beziiglich Intensitdt und Dauer bei
Erwachsenen zumindest bei Asthma oder COPD-Exazer-
bation verringern. Weder die Viruslast noch -vermeh-
rung wird beeinflusst und die humorale Abwehr nur
geringfligig reduziert. Randomisierte Studien fehlen
hierzu [18].

Prophylaxe

In der Pddiatrie steht aktuell der monoklonale Antikdr-
per Palivizumab - ein humanisierter monoklonaler
Antikorper der IgG1-Subklasse - als einzige medika-
mentdse Prophylaxe zur Verfiigung (s. Infobox). Diese
Substanz hat die RSV-hyperimmunen intravendsen
Immunglobuline (IVIG) abgelost.

UBERBLICK

Palivizumab

Die Gabe von Palivizumab ist mit geringerer
Hospitalisierungsrate und kiirzerer Verweildauer
assoziiert.

Zulassung

Palivizumab ist zugelassen:

= bei Frithgeborenen

= bei Kindern mit bronchopulmonaler Dysplasie

= bei Kindern mit angeborenem Herzfehler

= bei Kindern mit angeborenem oder erworbe-
nem Immundefekt

= gegebenenfalls auch bei Kindern nach allogener
Stammzelltransplantation (allo-SZT) oder Kin-
dern unter ausgepragter Immunsuppression,
die jiinger als <24 Monate sind.

Palivizumab ist nicht zur Anwendung bei Erwach-

senen zugelassen [10].

Anwendung

Monatliche Applikation in Abhdngigkeit der sai-
sonalen Pravalenz (5 xab Ende Oktober/Anfang
November bis Februar/Mérz, in Abhdngigkeit zur
epidemiologischen Situation bzw. Meldedaten).

Frenzen F et al. Das Respiratorische Synzytial-Virus... Pneumologie 2020; 74: 374-386

2016 wurden Daten einer Phase-llI-Studie veroffent-
licht, die einen Anti-RSV-Effekt zusatzlich zu einer
breiten antiviralen und antibakteriellen Eigenschaft
von IVIG bei Patienten mit primdrer Immundefizienz
beschrieben [19]. Weitere Daten hierzu stehen noch
aus.

s Cave

Das Risiko fiir nosokomiale RSV-Infektionen betrdgt
auf Stationen fiirimmunkompromittierte Erwach-
sene ca. 6-12%. In der Padiatrie werden fiir Neo-
natal- und Kinderstationen Risiken von 6-56 %
(Median 28,5 %) angegeben.

Nicht-pharmazeutische MaBnahmen

Zur Vermeidung von nosokomialen Infektionen sollten

strikte hygienische MaBnahmen beachtet und durch-

gefiihrt werden. Hierzu zdhlen im Einzelnen:

= die Unterbringung im Einzelzimmer,

= das Tragen von Handschuhen und Schutzkittel,

= das Tragen eines (FFP2-)Atemschutzes

= das Screening von Mitpatienten, die im gleichen
Zimmer des besiedelten oder infizierten Patienten
sind,

= das Screening von Besuchern, sofern diese
symptomatisch sind.

Der Patient sollte ebenfalls sorgfiltig hinsichtlich
hygienischer MaBnahmen aufgeklart werden.

Entwicklung von RSV-Impfstoffen

Bereits in den 1960er-Jahren wurde ein Formalin-inak-
tiviertes RSV-Vakzin entwickelt. Jedoch kam es bei
Sduglingen und Kleinkindern durch Koinfektion mit
einem RSV-Wildtyp nach der Impfung zu einer ver-
starkten RSV-Infektionskrankheit (,enhanced RSV
disease“, ERD). ERD war durch hohes Fieber, Broncho-
pneumonie und Giemen gekennzeichnet. In der dazu-
gehorigen klinischen Studie verstarben 2 Impflinge. Es
wurde vermutet, dass durch die Formalin-Inaktivierung
wichtige neutralisierende Epitope denaturiert wurden,
was in einer Bildung nicht-protektiver Antikorper resul-
tierte. Zytotoxische T-Zellen fehlten. Es kam zu einer
pathogenen TH2-Gedachtnisreaktion mit Eosinophi-
len- und Immunkomplexablagerungen in der Lunge.

Aufgrund bleibender Bedenken beziiglich inaktivierter
RSV-Impfstoffe verschob sich der Fokus auf attenuierte
RSV-Vakzine. Diese replizieren sich jedoch nicht aus-
reichend fir eine suffiziente Immunantwort bei dlteren
Kindern bzw. Erwachsenen mit bereits RSV-gepragtem
Immunsystem. Durch Anderungen der im Attenuie-
rungsprozess akkumulierten Mutationen wird ver-
sucht, hier eine Optimierung zu erzielen. Da eine ERD
bei Erwachsenen keine Rolle spielt, waren moglicher-
weise Spaltimpfstoffe eine Losung. Diese inaktivierten
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Teilpartikelvakzine benétigen fiir die Induktion neutra-
lisierende Antikorper; entweder das F- oder G- oder
beide Proteine. Fiir die Induktion einer T-Zell-Immuni-
tat sind Proteine wie M-, N- oder andere Proteine erfor-
derlich. F-, G- und SH-Proteine sind mit antikdrper-
abhdngiger zellvermittelter Zytotoxizitat assoziiert.

Maternelle Antikorper sowie hohe Titer nach voraus-
gegangener Infektion sind mit einer gewissen Schutz-
wirkung assoziiert. AuBerdem werden monoklonale
Antikorper effektiv zur Pravention bei jungen Hoch-
risikopatienten eingesetzt. Somit besteht weiterhin
die Hoffnung auf die Entwicklung eines wirksamen
Impfstoffes. Aktuell gibt es eine Vielzahl an RSV-Impf-
stoffkandidaten in verschiedenen Entwicklungsstadien
[20,21].

Ausblick

Seit der Entdeckung des RS-Virus 1950 konnte ein
umfangreiches Wissen beziiglich Atiopathogenese,
Transmission und klinisch-hygienischem Management
von RSV-Infektionen akkumuliert werden. Trotzdem
sind aktuell weder Vakzine noch effektive Therapeutika
in Sicht. Im Vergleich zu Fortschritten bei der Behand-
lung anderen Viruserkrankungen (bspw. Influenza) ist
dies nicht zufriedenstellend. Eine Vielzahl an derzeiti-
gen klinischen Studien |3sst auf eine zeitnahe Problem-
I6sung und einen moglichen Therapieansatz hoffen.
Die hohe Mutationsrate des RS-Virus bleibt eine Her-
ausforderung. Mutationen in RSV-F gegen Palivizumab
sind bereits in vitro und in vivo entstanden.

Dariiber hinaus zeigt die RSV-Infektion bei &lteren Er-
wachsenen haufiger einen schweren Verlauf. Bei diesen
Patienten muss, ebenso wie bei Kleinkindern, das RSV
als infektioses Agens neben Influenza saisonal immer
mit in Betracht gezogen werden. Diagnostische Test-
verfahren sollten standardmaRig, ggf. in Kombination
mit Influenza, zur Verfiigung stehen.

Fortschritte wurden in der Entwicklung verfligbarer
POCT-Schnelltest gemacht. Hieraus gewonnene Befun-
de sollten in epidemiologische Uberwachungssysteme
einflieBen. Aktuell 1dsst der Zulauf an diagnostischen
Daten keine reprdsentative Erhebung in Deutschland
durch das RKI zu.

K

Schl
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ERNAUSSAGEN
RSV-Infektionen sind akute, in gemaRigten
Breiten saisonal auftretende Viruserkrankungen
mit Beteiligung der Atemwege, die insbeson-
dere bei Kleinkindern (<24 Monaten) sowie
dlteren Patienten (>65 Jahre) auftreten.
Aktuelle epidemiologische Daten in Deutsch-
land sind nicht reprasentativ. RSV-Infektionen
bei Erwachsenen bleiben haufig im klinischen
Alltag unerkannt, sei es, weil das RSV zu selten
in Betracht gezogen wird oder RSV-Tests nicht
angefordert bzw. zu spét durchgefiihrt werden.
RS-Viren verdndern sich kontinuierlich, da die
RNA-Replikation fehleranféllig ist und es hierbei
keinen Korrekturmechanismus gibt. Durch Mu-
tationen wird die virale Fitness beeinflusst und
die Entwicklung von antiviralen Medikamenten
und Vakzinen erschwert.
Die Kontagiositdt kann bereits einen Tag nach
Infektion und vor Symptombeginn beginnen.
Sie halt ca. 3-8 Tage bei Immunkompetenten
an, bei Immundefizienten, aber auch Friih- und
Neugeborenen ggf. Wochen bis selten Monate.
Der Goldstandard fiir die virologische Diagnos-
tik ist der Nachweis mittels PCR. Die Sensitivitdt
ist innerhalb von 48 h nach Symptombeginn am
hochsten. RSV-Schnelltests konnen vorgeschal-
tet sein. Bei negativem Ergebnis bedarf es einer
PCR-Bestdtigung.
Eine effektive spezifische Therapie existiert
aktuell nicht. In Einzelfdllen kann eine Therapie
mit Ribavirin (z.B. fiir Lungentransplantierte) in
Erwdgung gezogen werden.
Eine medikamentdse Prophylaxe mit Palivizu-
mab ist bei spezifischen pédiatrischen Risiko-
gruppen zugelassen.
Vakzine gegen RSV existieren weiterhin nicht.
Klinische Studien beziiglich verschiedener
Impfstoffkandidaten laufen.
Nicht-pharmazeutische bzw. HygienemaRnah-
men und ggf. das Aufkldren hierliber sollten
nicht vergessen werden.

tsselworter

Pneumonie, Respirationstrakt, Dyspnoe, respiratorische
Insuffizienz, Virusinfektion, Bronchialepithel
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Frage 1

Welche der folgenden Altersgruppen in Deutschland zeigt
bei einer saisonalen Respiratorischen Synzytial-Virusinfektion
hdufiger schwere Verldufe?

A 5- bis 15-)3hrige
B 15- bis 25-]Jahrige
C 25- bis 45-)ahrige
D 45- bis 65-)dhrige
E >65-Jdhrige
Frage 2

Welche Patientengruppen (unabhdngig vom Alter) sind nicht
hdufiger mit einem schweren Verlauf einer Respiratorischen
Synzytial-Virusinfektion assoziiert?

A Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen
B Patienten mit chronischen Herzerkrankungen

C Patienten unter immunsupprimierender Therapie
D stillende Mitter

E  Menschen mit malignen Grunderkrankungen
Frage 3

Wann sollte insbesondere auch an eine Infektion mit Respira-
torischem Synzytial-Virus (RSV) gedacht werden?

A

bei einem Senior mit Fieber, Rhinitis, Husten und Giemen
im Januar in Deutschland

bei Symptomen einer Infektion der unteren Atemwege im
Januar bei einem Patienten, der vor 1h mit dem Flugzeug
aus Argentinien zuriickgekommen ist

bei einem Patienten mit Fieber, Rhinitis, Husten und
Giemen im Juli in Deutschland

bei einem Patienten mit Myalgien und Malaise im Januar
ohne Fieber, Husten, Rhinitis und Giemen

bei einem Patienten mit Durchfall und Erbrechen im Januar
ohne Fieber, Husten, Rhinitis und Giemen

Frenzen F et al. Das Respiratorische Synzytial-Virus... Pneumologie 2020; 74: 374-386

Frage 4

Welche der folgenden Aussagen zur Kontagiositat trifft fiir das
Respiratorische Synzytial-Virus (RSV) nicht zu?

A

mogM ®

RSV kann auf Arztkitteln ca. eine dreiviertel Stunde Gber-
leben.

Auf Stethoskopen kann RSV mehrere Stunden (iberleben.
RSV kann durch Niesen oder Husten bertragen werden.

Uber Nase oder Augen kann RSV inokuliert werden.

Die aerogene Ubertrag von RSV iiber Staubpartikel wurde
kirzlich nachgewiesen.

Frage 5

Verschiedene Pathogene verursachen bei RSV haufig Pneumo-
nien im Sinne von bakteriellen Koinfektionen. Hierzu zahlt

nicht ...

A Haemophilus influenzae.

B Streptococcus pneumoniae.
C Lactobacillus iners.

D Moraxella catarrhalis.

E Pseudomonas aeroginosa.
Frage 6

Welches diagnostische Verfahren wird zum Nachweis von
Respiratorischem Synzytial-Virus (RSV) als optimal angesehen?

mgoMNn ®@ >

RSV-Serologie

RSV-Kultur

RSV-Antigen aus dem Nasen-Rachen-Abstrich
RSV-RADT aus dem Sputum
RSV-Polymerase-Kettenreaktion (PCR) aus dem Nasen-
Rachen-Abstrich
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Frage 7

Welches antivirale Medikament kann aktuell bei Lungentrans-
plantierten bei gegebener Indikation als therapeutische Option
bei RSV-Infektion in Betracht gezogen werden?

A Oseltamivir inhalativ

B Ribavirin inhalativ
C Zanamivir p.o.

D Oseltamivir p.o.
E Ribavirin p.o.
Frage 8

Eine der genannten Personengruppen gehort nicht zu den
Risikogruppen, bei denen eine RSV-Prophylaxe mit Palivizumab
empfohlen wird. Welche?

friihgeborene Kinder

Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie

Kinder nach allogener Stammzelltransplantation
Erwachsene mit Mukoviszidose

Kinder mit erworbenem oder angeborenem Immundefekt

mgNn W >
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Frage 9
Welche Aussage beziiglich der RSV-Vakzination stimmt?

A RSV-Lebendimpfstoffe sind fir dltere Kinder und Erwach-
sene vielversprechend.

B Die ERD (,enhanced RSV disease®) war Folge von zu gering
attenuierten RSV-Lebendimpfstoffen.

C RSV-Impfstoffe sind auBerhalb Deutschlands bereits
zugelassen.

D Eine RSV-Impfung hélt lebenslang.

E Eine RSV-Impfung ist aktuell noch nicht moglich.

Frage 10

Nur eine der folgenden Aussagen beziiglich nicht-pharmazeu-
tischer RSV-Prophylaxe stimmt. Welche?

A Eine griindliche Handedesinfektion bei Patientenkontakt ist
ausreichend.

B Eine Unterbringung im Zweibettzimmer mit einem Nicht-
Infizierten kann erfolgen.

C Patienten sollten Giber hygienische MaBnahmen zur
Vermeidung einer Ubertragung auf Menschen aus
Risikogruppen aufgeklart werden.

D Ein Screening von Mitpatienten, die im gleichen Zimmer
mit einem RSV-Patienten lagen, ist tibertrieben.

E Das Tragen von Schutzmasken zu Handschuhen und
Schutzkittel bei Kontakt zu RSV-Patienten wird nicht
empfohlen.
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