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Schweres akutes respiratorisches Syndrom/SARS

Spurensuche

Wahrend kanadische Forscher das Genom des SARS-Erregers
entschlUsselt haben, versucht man in Asien, die Infektionsketten
der neuen Pneumonieform zu rekonstruieren.

ie Hinweise, dass das schwere
Dakute respiratorische Syndrom

(SARS) von Coronaviren aus-
gelost wird, verdichten sich. Wissen-
schaftler aus Hongkong haben eine In-
fektion mit diesem Virustyp bei 45 von
50 untersuchten Patienten
mittel Polymerasekettenre-
aktion und einem ersten
Antikorpertest nachgewie-
sen. Die Angaben von Jo-
seph Peiris vom Queen
Mary Hospital stiitzen sich
auf einen 646 Basenpaare
langen Abschnitt des Ge-
noms. Das Gen wurde in
Gewebeproben nachgewie-
sen, die aus einer offenen
Lungenbiopsie bei einem
53-jahrigen Patienten und
einer nasopharyngealen As-
pirationsbiopsie bei einer
42-jahrigen Patientin stam-
men.

Die Sequenzierung des
kurzen Virusgens belegt eine
Verwandtschaft zu Corona-
viren. Es handelt sich aber
um eine bisher nicht be-
kannte Variante. Die grofite
Uberstimmung bestand mit
murinen Hepatitisviren und
einem bovinen Coronavirus.
Entfernter ist das Virus mit
dem ,,Avian Infectious Bron-
chitis Virus“ verwandt. Aus
dem Ausmaf3 der Homolo-
gie auf die Herkunft des Vi-
rus aus Maus, Gefliigel oder Rind zu
schlieBen erscheint den Autoren als
verfriiht.

Derartige Riickschliisse erwartet man
nun von den Ergebnissen einer kanadi-
schen Arbeitsgruppe, die den geneti-
schen Aufbau des ,,humanen Pneumo-
nie-assoziierten Coronavirus® — so der
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Arbeitsname des Erregers — entschliis-
selt haben. Die Gensequenz —sowohl die
analysierten Daten als auch das Rohma-
terial ihrer Ergebnisse — haben die
Forscher des Michael Smith Genome
Sciences Centre in Vancouver auf ihre

?

Webseiten gestellt (www.bcgsc.bc.ca).
Direktor Dr. Marco Marra will damit
anderen Labors ermdglichen, sich an der
Entwicklung diagnostischer Tests betei-
ligen zu konnen.

Unterdessen zeigt die Rekonstrukti-
on der ersten SARS-Erkrankungsfille
in Hongkong, dass der Erreger hochgra-

dig infektios ist. Obwohl die Arzte am
Prince of Wales Hospital schnell reagier-
ten, steckte ein so genannter Indexpati-
ent innerhalb weniger Tage 112 Perso-
nen (sekundire Infektionen) an, hinzu
kamen 26 Fille einer tertidren Infektion.

Medizinische Befunde des ersten
deutschen SARS-Patienten nach An-
gaben von Priv.-Doz. Dr. med. Lutz
Freitag, Chefarzt der Abteilung Pneu-
mologie der Lungenklinik Hemer:

Ein 72-jahriger (vorher gesunder)
Mann infiziert sich moéglicherweise
am 11. Marz auf einer Asienreise (Ha-
noi, Singapur). Sieben bis zehn Tage
spater erkrankt er mit Schwache, Hu-
sten und leichtem Fieber. Wegen Ver-
dachts auf Pneumonie wird der Pati-
ent von einem auswartigen Kran-
kenhaus in die Lungenklinik Hemer
eingewiesen. Patient wird am 22.
Marz isoliert mit Fieber bis 40 Grad
Celsius, Luftnot und einem p02 von
46 mm Hg bei einem Liter Sauerstoff
pro Minute. Am 23. Mérz Fieber bis
39,4 Grad Celsius, dann allmahlich
Normalisierung, LDH: 277 U/l, GPT: 51
U/l (Anstieg bis 210 U/l in den folgen-
den Tagen), CRP 9.6 mg/l, Leukozyten
nie iiber 9000 mm?3 davon 87
Prozent Neutrophile, Nachweis von
Coronaviren-RNA durch das Bern-
hard-Nocht-Institut. Antibiotische
Abschirmung. Nach langsamer Bes-
serung ist der Patient jetzt vollig ge-
sund.

Bild oben: Computertomographie
14 Tage nach wahrscheinlicher In-
fektion: massive Infiltrate re > i,
Erguss.

Bild unten: pa-Réntgen-Thorax
16 Tage nach wahrscheinlicher In-
fektion

—

Fotos: Lungenklinik Hemer

Unter den Sekundér-Infizierten waren
69 Arzte und Pflegepersonal sowie 16
Medizinstudenten. Lee glaubt, dass de-
ren Ansteckung durch eine medizini-
sche Mafinahme gefordert wurde. Der
Indexpatient erhielt Albuterol iiber ei-
nen Jet-Nebulizer. Die Viren konnten
die ausgeatmeten Partikel dieses Aero-
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sols als Taxi zu den Sekundirféllen be-
nutzt haben.

Aus einem Flussdiagramm im Mor-
bidity and Mortality Weekly Report
(2003; 52: 241-248) geht hervor, dass
SARS durch einen einzigen Besucher
aus der Provinz Guandong nach Hong-
kong eingeschleppt wurde. Dieser ,,Pa-
tient A“ hielt sich am gleichen Tag (21.
Februar 2003) im selben Hotel auf wie
alle anderen fritheren Erkrankungsfil-
le. Neun dieser 13 Fille hatten ihre
Zimmer auf der gleichen neunten Eta-
ge. Die anderen miissen in der Lobby,
im Fahrstuhl oder anderswo Kontakt zu
dem schwer kranken Patienten gehabt
haben, der zwei Tage spéter verstarb.

Zu den Infizierten gehorten nicht nur
die Patienten, die spiter in vier Hong-
konger Kliniken behandelt wurden,
sondern auch der Arzt aus Singapur, der
zundchst nach Singapur zuriickkehrte,
dort 70 Personen infizierte, dann einen
medizinischen Kongress in New York
besuchte (wo offenbar niemand ange-
steckt wurde) und schlieBlich mit zwei
Angehorigen auf der Isolierstation in
Frankfurt/Main behandelt wurde.

Zu den Kontakten im Hotel gehoren
weiter zwei Touristen, die nach ihrer
Riickkehr die ersten 16 Félle in Toronto
auslosten. Dazu gehorte ferner der
amerikanische Geschédftsmann Johnny
Chen, der nach Vietnam reiste und dort
den italienischen Arzt Carlo Urbani
(und 58 weitere Angestellte der Klinik)
infizierte. Urbani, der inzwischen eben-
falls verstorben ist, hatte als erster bei
der WHO Alarm geschlagen. Schlief3-
lich gehoren zu den Bewohnern des
Hotels zwei Patienten, bei denen spéter
in Irland und den USA Verdacht auf
SARS bestand.

Thoraxinfiltrate und
Lymphopenie sind typisch

So infektios der Erreger auch war, seine
Mortalitét ist deutlich geringer als bei
anderen ,,emerging infectious diseases*
der letzten Jahre — wie zum Beispiel
Ebola. In einer Multivarianz-Analyse
wurden folgende Infektionsrisiken fest-
gestellt: Alter (das Risiko steigt pro
Jahrzehnt um 80 Prozent), hohe Laktat-
dehydrogenase (Odds Ratio 2,09 pro
100 U/l) sowie eine ausgeprigte Neu-

trophilie bei der Klinikaufnahme (Odds
Ratio 1,60).

Derweil beschreiben Mediziner aus
Hongkong und Toronto ihre ersten Er-
fahrungen mit den SARS-Patienten.
Kenneth Tsang (Queen Mary Hospital,
Hongkong) vermutet aufgrund der Er-
fahrungen an den ersten zehn Patienten,
dass die Inkubationszeit zwischen zwei
und elf Tage betrégt. Alle Patienten wur-
den hoch fiebrig in die Klinik eingeliefert
(> 38 Grad Celsius iiber mehr als 24 Stun-
den). Die meisten litten an Schiittelfrost,
trockenem Husten, Dyspnoe, Abgeschla-
genheit, Kopfschmerzen und Hypoxémie.
Die Auskultation ergab Rasselgerdusche,
die Perkussion einen dumpfen Schall.

Neun Patienten litten unter einer
Lymphopenie. Bei den meisten Patien-
ten war die Aminotransferase erhoht.
Die Kreatinwerte waren dagegen nor-
mal. Die Rontgenaufnahmen zeigen In-
filtrationen der Lungen an. Zwei Pati-
enten starben an akutem Lungenversa-
gen. Es gab keine Hinweise auf Infek-
tionen mit Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae oder Legionel-
la pneumophila. Alle Patienten erhiel-
ten tiber etwa zehn Tage Kortikoste-
roide und Ribavirin. Acht Patienten
waren vor Klinikeinweisung mit einer
Kombination aus Betalactam- und Ma-
krolidantibiotika behandelt worden —
allerdings ohne Erfolg.

Die ersten zehn Patienten, die das ka-
nadische SARS-Study-Team um Allison
McGeer behandelte, waren zwischen 24
und 78 Jahre alt; davon 60 Prozent Man-
ner. Die Ubertragung erfolgte nur iiber
einen engen Kontakt. Die héufigsten
Symptome waren Fieber (alle Patien-
ten), Abgeschlagenheit (sieben Patien-
ten), gefolgt von einem unproduktiven
Husten (alle Patienten) und Dyspnoe
(acht Patienten). Alle Patienten hatten
Infiltrate in der Thoraxiibersichtsaufnah-
me. Acht von neun Patienten hatten eine
Lymphopenie, vier von fiinf Patienten ei-
ne erhohte Laktatdehydrogenase, siecben
von neun Patienten eine erhohte Aspar-
tataminotransferase, fiinf von neun Pati-
enten eine erhohte Kreatininkinase.

Die empirische Behandlung in To-
ronto bestand aus Antibiotika, Oselta-
mivir und intravendsem Ribavirin. Fiinf
Patienten mussten kiinstlich beatmet
werden. Drei Patienten starben, bei fiinf
hat sich die klinische Lage verbessert.
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Die Ergebnisse der Laboruntersuchun-
gen waren negativ mit der Ausnahme
eines genetischen Nachweises von hu-
manem Metapneumovirus aus dem
Atemwegsmaterial von fiinf von sechs
Patienten sowie von einer asymptoma-
tischen Kontaktperson eines SARS-Pa-
tienten. Ein Coronavirus wurde isoliert
und genetisch bestitigt aus Atemwegs-
material von fiinf von sechs Patienten.
In vier Féllen wurden beide Pathogene
isoliert.

Antibiotische Therapie zielt
auf eine Superinfektion

Das Kompetenznetz ,,Ambulant erwor-
bene Pneumonien” (CAPNET) weist
auf seinen Internetseiten (www.cap
net.de) darauf hin, dass bei Krankheits-
verdacht am Tropeninstitut Hamburg
ein automatisiertes Testverfahren ver-
fiigbar ist, das in Kiirze auch in weiteren
Laboren zur Verfiigung stehen wird.
Mogliches Untersuchungsmaterial sind
unter anderem Rachenabstriche. ,,Falsch
positive Testergebnisse sind selten, ne-
gative Ergebnisse sind fiir einen Erre-
gerausschluss nicht beweisend. Ein Test
ohne Krankheitsverdacht ist nicht sinn-
voll“, heif3t es.

Verdichtige Fille, so das CAPNET,
sollten in Abhéngigkeit von ihrem Ge-
samtzustand und der Schwere ihrer in-
dividuellen Erkrankung nach den Leit-
linien der Deutschen Gesellschaft fiir
Pneumologie oder der European Re-
spiratory Society fiir ambulant erwor-
bene Pneumonien behandelt werden.
Eine antibiotische Therapie (vorausge-
setzt, dass es sich um eine virale Infek-
tion handelt) mache jedoch nur unter
der Pramisse einer bakteriellen Super-
infektion Sinn.

Bei der Wahl des Antibiotikums sei zu
beachten, dass es in Siidostasien einen
extrem hohen Anteil von resistenten
Pneumokokkenstimmen gebe — in eini-
gen Lindern 60 bis 70 Prozent Penicil-
lin-resistente Pneumokokken und bis
zu 55 Prozent Makrolidresistenzen.
Sollten sich Patienten kiirzlich in Siid-
ostasien aufgehalten haben, konnten sie
sich mit einem solchen resistenten Keim
superinfiziert haben.

Riidiger Meyer
Dr. med. Vera Zylka-Menhorn
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