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Fatale West-Nil-Virus-Enzephalitis

Eine bedrohliche Differentialdiagnose erreicht die Schweiz!
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Fallbericht

Wir berichten tiber den Fall eines 78-jahrigen Mannes,
der im September 2012 notfallméssig in unser Spital
eingewiesen wurde wegen Fiebers bis 39°C, generali-
sierter Schwiche seit circa einer Woche und rasch pro-
gredienter Vigilanzstorung in den letzten 24 Stunden.
Nur ein Tag vor der Hospitalisation war der Patient von
einem achtwdochigen Aufenthalt in seinem Heimatland
Kosovo zuriickgekehrt. Dort hatte er die meiste Zeit in
einer lindlichen Gegend in der Ndhe der Stadt Gjakova
an der albanischen Grenze verbracht. Er konnte sich
retrospektiv weder an einen direkten Kontakt mit Tieren
noch an einen Insektenstich erinnern. Die personliche
Anamnese des Patienten war bis auf ein B-Zell-Lymphom,
das 2009 mittels kombinierter Chemotherapie ohne Sple-
nektomie kurativ behandelt worden war, bland.

Bei Eintritt présentierte sich uns ein 78-jahriger Patient
in leicht reduziertem Allgemeinzustand, kreislaufstabil
und febril bis 39°C. Die neurologische Untersuchung
ergab eine auffallende Somnolenz ohne mnestische
oder fokal-neurologische Defizite, insbesondere auch
keine klinischen Hinweise fiir einen Meningismus. Es
zeigte sich kein Hautexanthem. Wir fanden weder tho-
rakal noch abdominal Hinweise fiir einen Infektfokus.
Im Labor auffillig war eine milde Andmie von 10,7 g/dl
(Referenzbereich 12,5-17,2 g/dl), eine Leukozytopenie
von 2,9 x 1091 (Referenzbereich 3,6-10,5 x 10-%/1) so-
wie eine leichte Erhohung des C-reaktiven Proteins von
26,9 mg/] (Referenzbereich <10 mg/l) und der Trans-
aminasen (ASAT 142 IU/], Referenzbereich <40 U/l
ALAT 399 1U/1, Referenzbereich <41 1U/1). Blutkulturen
blieben ohne Wachstum, eine transthorakale Echokar-
diographie ergab keine Hinweise fiir Vegetationen.

Bei persistierendem Fieber >39°C, zunehmender Som-
nolenz und Verwirrtheit sowie im Verlauf auch neu po-
sitivem Meningismus wurde nach Ausschluss von indi-
rekten Hirndruckzeichen mittels Computertomographie
eine diagnostische Liquorpunktion vorgenommen. Der
Eréffnungsdruck war mit 29 cm H,0 deutlich erhoht.
Die Liquoruntersuchung zeigte eine Pleozytose von
1888 Zellen/pl (90% Neutrophile, 1,5% Lymphozyten und
8,5% Monozyten), ein erhohtes Protein von 1509 mg/1
(Referenzbereich 200-400 mg/1), normale Glukose und
eine Erhohung intrathekaler IgG auf 165 mg/l (Refe-
renzbereich 6,3-33,5 mg/l). Die Gramfarbung fiel nega-
tiv aus. Trotz sofortigem Beginn einer empirischen The-
rapie mit Ceftriaxon 2 gi.v. alle 12 Stunden, Amoxicillin
2 g iv. alle 4 Stunden und Aciclovir 10 mg/kg alle
8 Stunden verschlechterte sich der neurologische Zu-
stand des Patienten in den folgenden Tagen weiter, so

dass er schutzintubiert werden musste. Ausgedehnte
mikrobiologische Analysen (Blutkulturen, Liquorkultur
auf Bakterien, Mykobakterien und Pilze, PCR auf
Herpes simplex 1, 11 und Varizella-Zoster-Virus) blieben
negativ. Zytologisch zeigten sich keine atypischen
Zellen, ein Vaskulitis-Screening inklusive Bestimmung
der Anti-NMDA-Rezeptor-Antikorper war negativ. Ein
Schadel-MRI fiel unauffillig aus. Am 18. Tag nach Spi-
taleintritt erreichte uns aus dem Labor die iber-
raschende Nachricht einer positiven Serologie fiir das
West-Nil-Virus (WNV) mit einem erhohten IgG-Titer
von 3,8 (Referenzbereich 1,3-1,5) und einem erhohten
IgM-Titer von 5,6 (Referenzbereich 0,9-1,1).

Leider persistierte der komatdse Zustand des Patienten,
wiederholte EEG-Untersuchungen zeigten eine genera-
lisierte Verlangsamung der basalen Hirnaktivitdt ohne
Hinweise flir einen Status epilepticus. Nach 24 Tagen
intensivmedizinischer Behandlung ohne neurologische
Verbesserung wurde in Ubereinkunft mit den Angeho-
rigen die Therapie eingestellt und der Patient verstarb.

Weitere Abklarungen

Eine Autopsie wurde von den Angehdrigen leider abge-
lehnt. Wir fithrten aber post mortem eine PCR-(poly-
merase chain reaction-)Untersuchung aus Liquor und
Serum auf WNV durch, welche beide positiv ausfielen.
Dadurch konnte die Diagnose einer WNV-Enzephalitis
bestitigt werden. Sequenz-Analysen von Teilen des
Virus-Genoms ergaben eine deutliche Homologie mit ei-
nem West-Nil-Virus der Linie 2, welches wihrend einer
Epidemie in Griechenland 2010 isoliert worden war
(Abb. 1 KX). Im Wissen um die hohe Kreuzreaktivitit
von Antikorpern, die gegen Mitglieder der Familie der
Flaviviridae gerichtet sind, wurden sogenannte «BIO-
CHIP Mosaiken» (Euroimmun) mit Antigenen von TBEV,
WNV, JEV, YF und DENV 1-4 verwendet, um die sero-
logischen Resultate zu validieren [1]. Serielle Serumver-
dinnungen ergaben substantiell hthere IgG- und IgM-
Titer flir WNV verglichen mit den anderen Flaviviridae,
so dass, zusammen mit den Resultaten der PCR, die
Diagnose einer akuten West-Nil-Virus-Enzephalitis ab-
schliessend bestétigt werden konnte.

Diskussion
Das West-Nil-Virus (WNV) ist ein durch Gliederfiisser

(Arthropoden) iibertragenes, einzelstringiges RNA-Virus
aus der Familie der Flaviviridae (wozu beispielsweise
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auch das Gelbfieber-Virus gehort), welches durch Miicken
auf den Menschen iibertragen wird, namentlich durch
die Gattung der Culex pipiens (Abb. 2 ). Circa 80% al-
ler humanen WNV-Infektionen verlaufen asymptoma-
tisch, wiahrend gegen 20% der infizierten Personen an
Fieber, Kopfschmerzen und Myalgien leiden. In 25-50%
der Fille kommt es zu einem voriibergehenden, maku-
lopapulésen Exanthem [2]. Hingegen kann sich in circa
1% der WNV-Infektionen eine schwere neuroinvasive
Erkrankung mit dem klinischen Bild einer Meningoen-
zephalitis, einer Polyradikuloneuritis oder einer polio-
dhnlichen, schlaffen Paralyse entwickeln.
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Abbildung 1

Phylogenetische Analysen des Patienten-Isolates (Swiss patient isolate Kosovo-2012) zeigen
eine nahe Verwandtschaft zu den in Italien und Griechenland isolierten West-Nil-Viren

der Linie 2. Der phylogenetische Stammbaum wurde aufgrund von Variabilitat im viralen
Genomabschnitt NS5 mittels «NeighborJoining Methode in Geneious 6.0.5.» erstellt.

Abbildung 2

Gemeine Stechmiicke (Culex pipiens), potentieller WNV-Ubertrager.
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Das West-Nil-Virus wurde erstmals 1937 im sogenann-
ten «Western Nile District» in Uganda beschrieben [3].
WNV tritt seither endemisch in Teilen von Afrika, Asien
und des Mittleren Ostens, aber zunehmend auch in Eu-
ropa und - seit dem «Import» nach New York 1999 -
in Nordamerika auf [4]. In Eurasien wurde erstmals in
Israel und Frankreich wiahrend der 1950er Jahre iiber
die Infektion eines Menschen mit WNV berichtet. Zu ei-
nem ersten grosseren Ausbruch in Europa kam es 1996
in Ruménien. In den letzten Jahren ist es in verschie-
denen europdischen Lindern wie Griechenland, Rumé-
nien und Italien zu gehduften WNV-Féllen gekommen.
Wir publizieren hiermit den ersten Fall einer in die
Schweiz importierten WNV-Infektion bei einem Reise-
riickkehrer aus dem Kosovo. Geméss dem Bundesamt
fiir Veterindrwesen (BVET) handelt es sich absolut um
den zweiten importierten Fall in die Schweiz (nach einem
importierten Fall aus Agypten 2010).

Der Fall ist aus unserer Sicht aus mindestens drei Griin-
den bemerkenswert: Erstens ist davon auszugehen,
dass die WNV-Infektion im Kosovo erworben wurde, ei-
nem wichtigen Reiseziel einer zahlenméssig bedeuten-
den Bevdlkerungsgruppe in der Schweiz («visiting
friends and relatives»). Zweitens sind bis heute (noch)
keine autochthonen WNV-Infektionen in der Schweiz
aufgetreten, trotz Vorhandenseins des potentiellen Vek-
tors (Stechmiicken) auch noérdlich der Alpen [5]. Drit-
tens zeigt unser Fall exemplarisch, dass eine WNV-In-
fektion selten, aber gerade bei d&lteren oder
immunsupprimierten Patienten auch mit schwerem
neuroinvasivem Verlauf einhergehen kann und deshalb
in die differentialdiagnostischen Uberlegungen bei ei-
nem Patienten mit febriler Meningoenzephalitis auf einer
Notfallstation eines Schweizer Spitals gehort. Eine kau-
sale Therapie gegen WNV-Infektionen existiert nicht,
ebenso wenig wie eine wirksame Schutzimpfung.
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