Wie gefahrlich ist das Zika-Virus?

Alexander Kekulé

Standpunkt m

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat die Zika-Epidemie in Lateinamerika zum weltweiten
Gesundheitsnotfall erkldrt und halt auch eine Ausbreitung in Europa fiir moglich. Eine Gruppe von
iber 150 Gesundheitsexperten fordert sogar, wegen des Virusausbruchs die Olympischen Spiele in
Rio de Janeiro abzusagen. Ist die Aufregung tibertrieben?

Anfangs kaum beachtet | Das Zikavirus (ZIKV)
gehért zu den Flaviviren. Der wichtigste Ubertra-
ger fiir den Menschen ist die , dgyptische Tiger-
miicke* Aedes aegypti, die auch fiir die Verbrei-
tung von Gelb-, Dengue- und Chikungunya-Fieber
hauptverantwortlich ist. Bislang wurden drei ge-
netische Linien des ZIKV identifiziert. Die beiden
afrikanischen Linien zirkulieren unter Affen des
tropischen Regenwaldes (sylvatischer Zyklus)
und infizieren nur gelegentlich Menschen. Aus
den afrikanischen Linien ist die asiatische Linie
hervorgegangen.

Virus auf ,Weltreise“ | Die asiatische Linie hat
sich in 9 Jahren einmal um den Aquator ausge-
breitet (» Abb. 1):

» Im Frithjahr 2007 wurde auf den Yap-Inseln
im Westpazifik der erste ZIKV-Ausbruch beim
Menschen dokumentiert.

» 2013 folgte eine schwere Epidemie in Franzo-
sisch-Polynesien im Siidpazifik mit iber 3000
drztlichen Konsultationen und wahrscheinlich
tiber 170000 Infektionen.

» Im Jahr darauf zog das Virus iiber kleinere Atolle
weiter durch den Ostpazifik bis zur Osterinsel.

» Ende 2014 tauchte das ZIKV erstmals in Brasili-
en auf.

» Von Brasilien aus verbreitete sich das Virus in 38
Staaten und Regionen Siid- und Mittelamerikas.

» Im September 2015 brach das Virus auf den
Kapverden aus, einem bei Brasilianern belieb-
ten Urlaubsziel. Damit ist die asiatische Linie in
Afrika eingetroffen, wo die Weltreise des ZIKV
begonnen hatte.

Trotz widerspriichlicher epidemiologischer
Daten aus Brasilien gilt es inzwischen als
gesichert, dass ZIKV Mikrozephalien und
vorgeburtliche Hirnschdden verursachen kann

(1].

Studien belegen Zusammenhang | Der Zika-Aus-
bruch im Nordosten Brasiliens und die beobachte-
te Hiufung von Mikrozephalien stimmen zeitlich
und geografisch iiberein (> Abb. 2). Die Risiken ei-

[ aktuelle Epidemie

[Ifriihere Félle

[ serologischer ZIKV-Nachweis

Abb. 1 Ausbreitung der
asiatischen Linie des Zikavirus
von 1947-2016 nach Daten
derCDC[19, 33].
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Abb. 2 Zikafieber- und
Mikrozephalie-Verdachtsfélle
in Brasilien [20, 34].
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Mikrozephalie sind statistisch korreliert [2]. Wei-

tere Studien bestdtigen den Zusammenhang;:

» Bei der ZIKV-Epidemie in Franzésisch-Polyne-
sien nahm die Zahl der Mikrozephalien zu, al-
lerdings statistisch nicht signifikant (8 Flle in
7 Monaten vs. 2 pro Jahr in den Vorjahren) [3].

» Bei einer Kohortenuntersuchung an Frauen, die  su
sich wdhrend der Schwangerschaft mit ZIKV
infiziert hatten, fanden sich bei 12 von 42 Fdl-  Te
len (29%) fotale ZNS-Fehlbildungen (gegen-
iiber 0 von 16 Kontrollpersonen) [4].

» Bei mehreren Schwangeren, die sich wahrend
eines voriibergehenden Aufenthaltes in Latein-
amerika im ersten Trimester mit ZIKV infiziert
hatten, wurden nach der Heimkehr fotale Mik-
rozephalien diagnostiziert [5-7].

» Bei Foten mit Mikrozephalie wurde ZIKV in der
Amnionfliissigkeit und (nach Abort) im fétalen
Gehirn nachgewiesen [5, 7-9]. Im Liquor fand
sich ZIKV-spezifisches Immunglobulin M [10].

Das ZIKV ist in vitro und im Tierexperiment
neurotrop. Es infiziert humane neurale Vor-
lduferzellen [11], hemmt neurale Stammzellen
[12] und verursacht Mikrozephalien und ande-
re neurologische Schaden bei Mdusen [13-16].

Fallzahlen iiberschatzt | Das brasilianische Ge-

ndheitsministerium hat die zu meldenden Ver-

dachtsfdlle weit definiert, um eine mdgliche

ratogenitdt des ZIKV auf keinen Fall zu iiberse-

hen. Dementsprechend wurden nur 1581 (20%)
der bislang gemeldeten 7936 Verdachtsfdlle be-
stdtigt. Mehr als 3300 Meldungen konnten noch
nicht nachuntersucht werden, weil die Behérden
iberlastet sind und sich die (inzwischen gebore-
nen) Kinder zum Teil nicht mehr auffinden lassen.

Kopfumfang allein reicht nicht | Auch die Kriteri-
en fiir die sogenannten ,bestdtigten” Félle von
Mikrozephalie sind umstritten. Der festgelegte
Grenzwert von <32cm Kopfumfang fiir reife
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hohen Anteils an Schnittentbindungen in Brasili-
en) dazu, dass die Fallzahlen deutlich {iberschétzt
werden. Von den knapp 2,9 Millionen Geburten
im Jahr vor dem ZIKV-Ausbruch wdren demnach
178000 (6%) Fille als Mikrozephalien zu klassifi-
zieren, was mehr als dem Hundertfachen der tat-
sdchlichen Inzidenz entspricht [17].

Hohe Durchseuchungsrate | Neben den methodi-
schen Schwdchen der brasilianischen Infektions-
iiberwachung entsteht durch die hohe Infekti-
onsrate ein statistisches Problem. Im Verlauf
einer ZIKV-Epidemie wird eine serologische
Durchseuchungsrate (,infection attack ratio”)
von 67-75% der Bevolkerung erreicht. Vor die-
sem Hintergrund kann aus einer Koinzidenz von
Geburtsschaden und positivem ZIKV-Nachweis
kein kausaler Zusammenhang abgeleitet werden.
Publizierte Schatzungen, wonach das Risiko vor-
geburtlicher Schdden nach einer ZIKV-Infektion
bei 1-13% liegen soll [2, 3], sind deshalb mit Vor-
sicht zu interpretieren.

Die bisherigen Daten reichen nicht aus, um das
Risiko von Fehlbildungen nach ZIKV-Infektion
in der Schwangerschaft zu quantifizieren. Mit
einiger Sicherheit kann angenommen werden,
dass das Schadigungsrisiko deutlich geringer
ist als beim Rotelnvirus (70-90 %) [18].

Guillain-Barré-Syndrom | Das Auftreten eines
Guillain-Barré-Syndroms (GBS) nach ZIKV-Infek-
tion wurde in Fallberichten beschrieben. Dies ist
nicht tiberraschend, da das (grundsatzlich selte-
ne) GBS auch nach Dengue-, West-Nil- und Gelb-
fieber sowie einer Reihe anderer Virusinfektio-
nen vorkommt. Wihrend des ZIKV-Ausbruches
in Franzosisch-Polynesien wurden innerhalb von
4 Monaten 42 Fdlle von GBS registriert, im Ge-
gensatz zu 3-10 Fillen in den Jahren zuvor [19].
Allerdings war hier gleichzeitig Denguefieber
ausgebrochen, sodass die GBS-Fille nicht eindeu-
tig zugeordnet werden konnten. Auch aus Brasili-
en und anderen von ZIKV betroffenen Staaten
Lateinamerikas wurden vermehrt GBS-Fille ge-
meldet.

Ein kausaler Zusammenhang zwischen ZIKV
und GBS ware plausibel, ldsst sich jedoch
aufgrund der liickenhaften statistischen Daten
bislang nicht eindeutig belegen.

Es gibt keine Hinweise, dass GBS nach Infektio-
nen mit ZIKV hdufiger auftritt als bei anderen
Flaviviren.

Potenzielle Gefahr lange unbekannt | Nach seiner
Entdeckung in Uganda im Jahr 1947 wurde das
ZIKV zunichst wenig beachtet, da es im Gegen-
satz zu anderen Flaviviren kaum Symptome ver-
ursacht. Dass das teratogene Potenzial erst 2015

in Brasilien bemerkt wurde, kann zweierlei

Griinde haben:

1. In den 60 Jahren von der Entdeckung des
ZIKV bis zum Ausbruch auf den Yap-Inseln
wurden gerade einmal 16 Erkrankungen re-
gistriert [19]. In den betroffenen, medizinisch
unterversorgten Regionen Afrikas und Asiens
waren Malaria, Dengue- und Gelbfieber allge-
genwadrtig. Eine geringfiigige Zunahme von
Mikrozephalien wdre hier nicht bemerkt
worden.

2. Die asiatische Linie des ZIKV konnte auf dem
Weg iiber den Pazifik ihre Pathogenitdt ge-
steigert haben.

Bisher hat sich jedoch kein plausibler Zusam-

menhang genetischer Verdnderungen mit einer

moglichen erhdhten Pathogenitit gezeigt. Es
wurden bislang allerdings nur wenige ZIKV-Iso-
late aus Brasilien sequenziert, weil die dortige

Regierung zum Schutz ihres , biologischen Eigen-

tums*“ wissenschaftliche Untersuchungen im

Ausland nur ausnahmsweise erlaubt. Vorldufige

Ergebnisse deuten darauf hin, dass brasilianische

Isolate nur an einigen wenigen (10-20) Nukleo-

tidpositionen von dlteren Isolaten der asiatischen

ZIKV-Linie abweichen [20, 21].

Kreuzimmunitat zwischen den Linien | Aufgrund
genetischer Untersuchungen ist anzunehmen,
dass zwischen der asiatischen und den afrikani-
schen Linien des ZIKV Kreuzimmunitdt besteht.
Man darf deshalb hoffen, dass eine vorhandene
Herdenimmunitdt die Bevolkerung im dquatoria-
len Afrika vor der asiatischen Linie schiitzt. Sicher
ist das nicht, weil die Daten zur Seroprdvalenz
unvollstdndig und groRteils veraltet sind.

Ausbreitung vorhersagbar | Die weitere Ent-
wicklung der Zika-Epidemie ldsst sich, zumindest
fiir diesen Sommer, vorhersagen: Das Virus wird
weiter seinem Vektor Ae. aegypti folgen. Zu gro-
RBeren Ausbriichen kann es in Regionen der Erde
kommen, in denen das Denguevirus - das eben-
falls durch Ae. aegypti iibetragen wird - ende-
misch ist. Gefdhrdet sind insbesondere Indien,
Siidchina und andere dicht besiedelte Regionen
Siidasiens, in denen die Bevdlkerung noch keine
Immunitdt gegen ZIKV aufgebaut hat. Ob es auch
im Siiden der USA zu ZIKV-Ausbriichen kommt,
wird vom Erfolg der Vektorbekdmpfung abhdn-
gen. Die USA haben bereits bei Gelbfieber (in der
ersten Hilfte des 20. Jahrhunderts) und bei Den-
gue (sporadische Fdlle seit 2013) gezeigt, dass sie
dazu in der Lage sind.

Fiir Mitteleuropa ist das Risiko einer durch
Stechmiicken vermittelten Epidemie, trotz des
offentlichen Alarmismus einiger Experten,
gleich Null.

Die wenigen bislang registrierten Fdlle betrafen
ausschlieBlich Riickkehrer aus Siid- und Mittel-
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amerika. Die in Siideuropa vorkommende asiati-
sche Tigermiicke Ae. albopictus kann zwar expe-
rimentell mit ZIKV infiziert werden, war jedoch
noch nie an der natiirlichen Verbreitung des Vi-
rus beteiligt.

Prognose fiir Olympiade schwierig | Schwieriger
zu beantworten ist die Frage, wie grof die Gefahr
fiir Teilnehmer und Besucher der Olympischen
Spiele in Rio sein wird. Die WHO rdt Schwange-
ren zu Recht von Reisen in ZIKV-Epidemieregio-
nen ab. Davon abgesehen halt die WHO das Risiko
fiir vertretbar und weist darauf hin, dass die Mii-
cken im brasilianischen Winter (Juni bis Septem-
ber) weniger aktiv seien [22]. Das ist grundsatz-
lich richtig, greift allerdings zu kurz, um das
Zika-Risiko zu beurteilen.

Klima in Rio stabil | Im Gegensatz zu anderen
Landesteilen sind die jahreszeitlichen Klima-
schwankungen in Rio de Janeiro gering, die mitt-
leren Temperaturen gehen von 22-30°C (Januar)
nur auf 19-26°C (August) zuriick. Dementspre-
chend werden in Rio auch im Winter noch etwa
1000 Dengue-Erkrankungen pro Woche gemel-
det, gegeniiber 2500 im Jahresdurchschnitt (die
tatsdchliche Zahl der Infektionen liegt um ein
Vielfaches hoher) [23, 24].

Bei ZIKV spielt der (ohnehin geringe) Tempera-
tureffekt nahezu keine Rolle, weil die Aktivitdt
der Epidemie dieses neu aufgetretenen
Erregers hauptsdchlich vom Immunstatus der
regionalen Bevolkerung abhdngt.

Im Nordosten Brasiliens hatte der Zika-Ausbruch
2015 in den Monaten Juni-August seinen Hohe-
punkt (> Abb. 2a), also genau in der Jahreszeit,
die von der WHO als vergleichsweise sicher ein-
gestuft wird.

Hauptwelle méglicherweise rechtzeitig voriiber |
In Rio de Janeiro lduft die Durchseuchung mit
ZIKV derzeit zeitversetzt ab. Da die Hauptwelle in
den bisher registrierten ZIKV-Ausbriichen stets
nach spdtestens 8 Monaten voriiber war, besteht
Grund zu der Hoffnung, dass auch in Rio die Zika-
Epidemie bis zum Beginn der Olympischen Spiele
am 5. August vorbei sein wird. Zuverldssige Vor-
hersagen sind jedoch nicht moglich, da es aus Rio
nur spdrliche Daten zur Seroprdvalenz gibt.

Bei der Beurteilung des Risikos muss deshalb
davon ausgegangen werden, dass sich bei den
Olympischen Spielen eine erhebliche Zahl von
Ausldndern mit ZIKV infizieren wird.

Gefahr fiir Satellitenausbriiche unterschiedlich |
Global gesehen wird durch die etwa 500000 zu-
sdtzlichen Touristen die Verbreitung des Virus
nicht nennenswert beschleunigt, weil jdhrlich
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ohnehin rund 10 Millionen Menschen von brasi-
lianischen Flughdéfen ins Ausland fliegen [25]. Al-
lerdings kommen zur Olympiade auch Menschen
aus weniger entwickelten Landern, in denen der
Vektor Ae. aegypti vorhanden ist, die aber sonst
kaum Verbindungen zu Zika-Ausbruchsgebieten
haben. Um diese Lander vor Satellitenausbriichen
zu schiitzen, werden ein paar Reisehinweise auf
der Website der WHO nicht geniigen. Nur wenn
besonders gefihrdete Regionen vorher identifi-
ziert und die betroffenen Staaten bei der Prdven-
tion unterstiitzt werden, sind die Spiele in Rio
epidemiologisch verantwortbar.

Sexuelle Ubertragung unkalkulierbar | Neben der
Verbreitung des ZIKV durch Ae. aegypti, die weit-
gehend kalkulierbar ist, gibt es bei der Beurtei-
lung des Risikos der Olympiade in Rio noch eine
grofle Unbekannte: Seit Kurzem steht fest, dass
ZIKV auch auf sexuellem Weg in erheblichem
Umfang {ibertragen wird [26-28]. Das Virus fin-
det sich in hoher Konzentration in Speichel und
Sperma und kann wochenlang persistieren, nach-
dem die klinischen Symptome des Zika-Fiebers
abgeklungen sind [29-31]. Aus den Epidemiege-
bieten Lateinamerikas zuriickgekehrte Mdnner
haben in Europa ihre Sexualpartner infiziert [26,
32]. In einem Fall wurde das Virus noch 62 Tage
nach Symptombeginn im Sperma nachgewiesen
[29].

Dauer unbekannt | Die WHO empfiehlt Mdnnern,
in Zika-Ausbruchsgebieten und nach der Riick-
kehr fiir mindestens 8 Wochen Kondome zu be-
nutzen. Falls Symptome einer Zika-Infektion auf-
getreten sind, soll ,Safer Sex" sogar mindestens
iiber 6 Monate praktiziert werden. Genauere
Zeitangaben sind derzeit nicht méglich, weil nie-
mand weil3, wie lange ZIKV im Sperma persistie-
ren kann.

Konsequengz fiir Klinik und Praxis

» Esist nicht auszuschlieBen, dass sich das
Zikavirus durch sexuelle Ubertragung auch
in Ldndern verbreitet, in denen der Vektor
Ae. aegypti nicht vorhanden ist.

» Die Haufigkeit sexueller Infektionen und die
Dauer der Viruspersistenz im Sperma
miissen mit hochster Prioritdt untersucht
werden, um das Risiko einer Pandemie
abzuschétzen.

» Ohne diese Informationen ist das Risiko der
Olympischen Spiele in Rio unkalkulierbar.
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