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Was der Hausarzt wissen sollte

Update Zikavirus
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Das durch Micken der Gattung Aedes tiibertragene Zikavirus breitet sich explosions-

artig in Lateinamerika aus. In den betroffenen Regionen ist ein Anstieg von neuro-

logischen Komplikationen sowie fotalen Missbildungen gemeldet worden. Spezi-
fische Therapien und Impfstoffe sind noch keine verfiigbar. Die derzeit wirksamste

Pravention ist der konsequente Muckenschutz in Endemiegebieten.

Entdeckung, Epidemiologie
und Virusbiologie

Das von Micken iibertragene Virus wurde erstmals
1947 aus einem Rhesusaffen im Zika-Wald (Uganda) iso-
liert [1]. 1952 wurden menschliche Infektionen nach-
gewiesen und die pathogenen Eigenschaften inklusive
Neurotropismus beschrieben [2].

Bis 2012 waren lediglich sporadische Infektionen mit
dem Zikavirus in Afrika und Stidostasien bekannt, ver-
ursacht durch zwei Virusstamme — die asiatische und
die afrikanische Linie [3, 4]. 2013 verursachte die asia-
tische Linie den ersten grossen Zikavirusausbruch in
Franzosisch-Polynesien, bei dem 10% der Bevolkerung
betroffen waren [5]. Seit 2015 ist die Ausbreitung des Zi-
kavirus auf dem amerikanischen Kontinent, in der Ka-
ribik, in Stidostasien und auf den pazifischen Inseln
bekannt [6], die aktuell mindestens 60 Liander bezie-
hungsweise Territorien betrifft [7]. Am 1. Februar 2016
hat die World Health Organization (WHO) an einer Kri-
sensitzung den globalen Gesundheitsnotstand ausge-
rufen [8].

Informationen zum Stand der Ausbreitung der Epide-
mie sind unter anderem auf den Websites der WHO,
der Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
und des European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) verfligbar [9].

Aktuelle molekulargenetische Untersuchungen der
zirkulierenden Zikavirusgenome in Stidamerika zeigen
eine sehr enge Verwandtschaft mit den Staimmen aus
Franzosisch-Polynesien, die sich wiederum von einem
asiatischen Stamm aus Malaysia herleiten [10]. Die Ana-
lysen erlauben das Aufstellen einer molekularen Zeit-
achse («molecular clock»), die nahelegt, dass dieses Zika-
virus bereits wihrend des Confederations Cup 2013 und
nicht erst wahrend der Fussball-Weltmeisterschaft 2014
in Brasilien eingeschleppt wurde [10, 11].
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Das Zikavirus ist ein behiilltes Flavivirus mit einzel-

strangigem (+)RNA-Genom, das in vitro fiir das Etablie-
ren eines viralen Vermehrungszyklus ausreichend,
also «infektios» ist. Eng verwandte Flaviviren sind das
Gelbfieber-, Dengue-, West-Nil-, Zecken- und Japa-
nische Enzephalitis-Virus. Die Endemiegebiete dieser
Erreger spiegeln die geographische Verbreitung ihrer
jeweiligen blutsaugenden Vektoren wider [12].

Zikavirus wird wie das Dengue- und Chikungunyavi-
rus durch Aedes aegypti (Gelbfiebermiicke) iibertragen,
die in Stid- und Mittelamerika, Afrika und Siidostasien
heimisch ist [3, 6,13, 14]. Man geht davon aus, dass auch
eine Ubertragung durch Aedes albopictus (Asiatische Ti-
germiicke) moglich ist, obwohl letztere moglicherweise
eine etwas niedrigere Transmissionsrate als A. aegypti
hat [4, 15, 16]. Da A. albopictus vor einigen Jahren nach
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Europa —insbesondere Italien, Frankreich, Deutschland
und die Schweiz - eingewandert ist, wire in Abhédngig-
keit von der mittleren Temperatur Uber 25°C in den
Sommermonaten eine Einschleppung durch infizierte
Reisertickkehrer und autochthone Zikavirus-Ubertra-
gung in Europa denkbar [13, 17]. Neben der bekannten

Es gibt Hinweise, dass Zikavirus auch trans-
plazentar, iiber Transfusionen oder Samen-
fliissigkeit iibertragen werden kann.

vektoriellen Ubertragung gibt es Hinweise, dass Zika-
virus auch transplazentar, Uiber Transfusionen oder
Samenf{liissigkeit Ubertragen werden kann [4, 15, 18-23].

Aktuelle Bedeutung

Bis zum Zeitpunkt der Einreichung dieses Artikels sind
uber 60 Lander beziehungsweise Territorien vom aktu-
ellen Ausbruch betroffen (Abb. 1) [7]. Aus den betroffe-
nen Regionen gibt es Meldungen tber einen Anstieg
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von Mikrozephalie bei Neugeborenen sowie Haufun-
gen des Guillain-Barré-Syndroms [6, 15]. Aufgrund epi-
demiologischer Daten und virologischer Untersuchun-
gen bei Affen geht man mittlerweile von einem
kausalen Zusammenhang zwischen einer Zikavirusin-
fektion in der Schwangerschaft und Mikrozephalie aus
[17]. Nach Angaben des Bundesamtes fiir Gesundheit
(BAG) sind in der Schweiz bisher itber 20 Zika-
virusinfektionen diagnostiziert, aber eine Melde-
pflicht besteht erst seit Marz 2016 [11, 24].

Klinisches Bild

Infektionen mit Zikavirus verlaufen in bis zu 80% der
Falle asymptomatisch. Symptomatische Patienten lei-
den in der Regel an einer milden grippedhnlichen Er-
krankung [3,15, 23]. Die Inkubationszeit betréagt drei bis
zwolf Tage [3]. Haufiges Symptom ist ein juckendes,
makulopapuldses Exanthem, das im Gesicht beginnt
und sich auf den ganzen Korper ausdehnt. Weitere
Symptome sind: Arthralgie (68%), Konjunktivitis (58%),
Lymphadenopathie (41%) sowie Kopfschmerz [25].
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Abbildung 1: Ubersicht (iber Regionen mit autochthoner Zikavirusiibertragung in den vergangenen drei Monaten (Stand 23. Juni 2016).

In rot markierten Gebieten ist in den letzten drei Monaten eine aktive Transmission des Zikavirus gemeldet worden. Gelb markierte Gebiete haben in die-
sem Zeitraum eine sporadische Ubertragung (<10 Fille) registriert. Blau sind diejenigen Gebiete markiert, in denen seit 2007 eine Ubertragung des Zikavirus
registriert worden ist, jedoch nicht wahrend der vergangenen drei Monate.

Quelle: European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/zika_virus_infection/zika-outbreak/Pages/
Zika-countries-with-transmission.aspx. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung des ECDC.
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Fieber findet sich bei weniger als einem Drittel der
Falle [25]. Normalerweise heilt die Krankheit nach zwei
bis sieben Tagen spontan aus [6]. Todesfille sind keine
bekannt [24]. Klinik und Epidemiologie einer Zikavirus-
infektion sind ohne Diagnostik nicht von Dengue- oder
Chikungunyafieber zu unterscheiden [6, 26]. Auch die
Endemiegebiete dieser drei Erreger tiberschneiden sich
aufgrund ihrer Ubertragung durch dieselbe Miicke [6].
Die Differentialdiagnose umfasst je nach Reisegebiet
Mayarovirus, Malaria, Leptospirose, Rickettsiosen oder
Rételn, die mit dhnlichem klinischem Bild verlaufen
konnen.

Komplikationen der Infektion

Ein Zusammenhang von Zikavirusinfektion bei Schwan-
geren mit Spontanaborten und fétalen neurologischen
Missbildungen ist Gegenstand aktueller Untersuchun-
gen. In Polynesien sowie Brasilien und anderen Lan-
dern Lateinamerikas wurde ein 20-facher jahrlicher
Anstieg von Mikrozephalie bei Neugeborenen beob-
achtet [27, 28]. In einer prospektiven Verlaufsuntersu-
chung von 72 schwangeren brasilianischen Frauen mit
gesicherter Zikavirusinfektion wiesen 29% der Foten

Ein Zusammenhang von Zikavirusinfektion bei
Schwangeren mit Spontanaborten und f6talen
neurologischen Missbildungen ist Gegenstand
aktueller Untersuchungen.

sonographisch pathologische Befunde auf. Die Auffal-
ligkeiten umfassen ein Spektrum an Manifestationen
mit intrauteriner Wachstumsverzogerung, Plazentain-
suffizienz, Anomalien des Zentralnervensystems (ZNS),
einschliesslich Mikrozephalie und zerebraler Verkal-
kungen, sowie eine hohe Spontanabortrate [25]. Dem
viralen Neurotropismus entsprechend, konnte kiirz-
lich gezeigt werden, dass das Zikavirus humane neuro-
nale Vorlauferzellen des embryonalen Kortex infizieren,
dort replizieren und die Entwicklung des Nervenge-
webes schéddigen kann [29]. In einem Fallbericht wurde
der Neurotropismus mit einem direkten Nachweis in
humanem fétalem Nervengewebe bestdtigt [21]. Eine
zusammenfassende Analyse der vorliegenden epidemio-
logischen und klinischen Daten sowie der Ergebnisse
von Zikavirusinfektionen an Affen geht unter Anwen-
dung der Kriterien von Shepard und Bradford-Hill von
einem kausalen Zusammenhang einer Zikavirusinfek-
tion im ersten und zweiten Trimenon mit Mikrozephalie
aus [30].

Im Rahmen des Zikavirusausbruchs in Franzosisch-
Polynesien trat ein achtfacher Anstieg der Fille des
Guillain-Barré-Syndroms auf. Anders als bei Kontroll-
personen berichteten praktisch alle Patienten mit
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Guillain-Barré-Syndrom tiber typische Symptome einer
Zikavirusinfektion im Vorfeld der neurologischen Er-
krankung und wiesen eine positive Zikavirusserologie
auf [5]. Auch in mehreren Landern Lateinamerikas ist
ein Anstieg des Guillain-Barré-Syndroms gemeldet
worden [15,17]. Im Zusammenhang mit einer Zikavirus-
infektion sind inzwischen auch Fille von Meningo-
enzephalitis gemeldet worden [31].

Schliesslich wird eine mégliche sexuelle Ubertragung
des Zikavirus diskutiert. Es sind Fille bekannt, in denen
die Partnerin eines Zika-positiven Reiseriickkehrers
eine Zikavirusinfektion entwickelt hat. Zudem konnte
das Zikavirusgenom zwei Monate nach Exposition in
Samenfliissigkeit nachgewiesen werden [15, 18, 22].

Diagnostik

Eine Zikavirusinfektion ist eine wichtige Differential-
diagnose bei exponierten Reiseriickkehrern, sofern die
Erkrankung innerhalb von 14 Tagen nach Ausreise aus
dem Endemiegebiet auftritt und die Symptome mit der
Erkrankung vereinbar sind (Abb. 2). Besonders bertick-
sichtigt werden sollte die mogliche verldngerte Aus-
scheidung im Urin und in der Samenflissigkeit.

Eine labormedizinische Diagnose erfolgt entweder durch
den Nachweis von Zikavirusgenom (RNA) oder Anti-
korpern in Serum. Fiir den Genomnachweis konnen
auch andere Patientenmaterialien verwendet werden
wie zum Beispiel EDTA-Plasma, Vollblut, Urin oder Am-
nionfliissigkeit. Die definitive Diagnose der Infektion
gelingt mit dem Nachweis von Zikavirus-RNA bei er-
krankten Patienten. Das Virus kann bis zu sieben Tage
nach Symptombeginn mit einer Reverse-Transkrip-
tase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) aus dem Blut
nachgewiesen werden [32]. Aus dem Urin gelingt der
Nachweis mit RT-PCR deutlich langer (etwa 7-20 Tage)
[33, 34]. Bei Patienten, die sich zu einem spéateren Zeit-
punkt vorstellen, muss die Diagnose serologisch gestellt
werden, wobei Zikavirus-spezifische IgM- und IgG-An-
tikérper ab Ende der ersten Krankheitswoche positiv
werden [32].

Antikorper gegen das Zikavirus zeigen Kreuzreaktio-
nen gegen Antigene anderer Flaviviren, so dass sich die
Interpretation der Serologie schwierig gestalten kann
und hohe Anforderung an das virologische Labor stellt
[32]. Bei der Beurteilung der serologischen Resultate
sollten deshalb Reise-, Infektions- und Impfanamnese
auch mit Blick auf andere Flaviviren erhoben werden
(Gelbfieber, Japanische Enzephalitis, Dengue oder Friih-
sommer-Meningoenzephalitis [FSME]). Bei positiver Se-
rologie kann eine gepaarte Serumprobe mit Serokon-
version oder einem signifikanten IgG-Titeranstieg die
kiirzliche Exposition und damit die Diagnose erhdrten.
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Symptomatischer Patient
mit p der Expositio nnese
Genomnachweis mittels RT-PCR Nachweis spezifischer IgM/IgG-Antikorper
4-7 Tage nach Symptombeginn ab 4-7 Tagen nach Symptombeginn
Y \/ \4 \4 Y Y
Zikavirus | | Denguevirus ‘ | Chikungunyavirus Zikavirus | ‘ Denguevirus | | Chikungunyavirus
Y Y \J Y \/ Y
Negativ: Negativ: Negativ: Negativ: Negativ: Negativ:
Test fur Test fir Test fir RT-PCR in Blut RT-PCR in Blut RT-PCR in Blut
IgM/IgG IgM/IgG IgM/1gG und Urin und Urin und Urin
empfohlen empfohlen empfohlen empfohlen empfohlen empfohlen
Y Y Y Y VY Y
Positiv: direkter Nachweis einer aktiven Infektion Positiv: Verlaufskont_rolle fur B_efundbe_statlgung
durch Serokonversion bzw. Titeranstieg (IgG)

Abbildung 2: Uberblick iber das empfohlene labordiagnostische Vorgehen, gestiitzt auf die Richtlinien der Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), des Bundesamtes fiir Gesundheit (BAG) und des Schweizerischen Tropen- und Public Health-

Instituts (Swiss TPH).

Bei symptomatischen Patienten mit vorgangigem Aufenthalt in einem Endemiegebiet sollte eine labormedizinische Analytik fur

das Zika-, Dengue- und Chikungunyavirus zur Bestatigung der Diagnose durchgeflihrt werden. Wahrend der ersten Krankheits-
woche kann das virale Genom mittels RT-PCR aus dem Blut nachgewiesen werden. Im Urin bleibt es bis zu drei Wochen nach-
weisbar. Gegen Ende der ersten Krankheitswoche wird die Serologie positiv fir IgM.

Abkiirzungen: (RT-)PCR = (Reverse-Transkriptase-)Polymerase-Kettenreaktion, IgM = Immunglobulin M, IgG = Immunglobulin G.

Aufgrund der eingeschriankten Spezifitit der Zika-
virusserologie sollte die Indikation zur serologischen
Abklarung sorgfaltig abgewogen werden. Bei nicht
schwangeren Reisertickkehrern aus Gebieten mit akti-
ver Zikavirusiibertragung und komplikationslos aus-
geheilter Erkrankung ist in der Regel keine virologische
Diagnostik notwendig. Auch wird eine serologische Di-
agnostik zur Beurteilung des Risikos fiir sexuelle Uber-
tragungen aktuell nicht empfohlen [35]. Dagegen sollte
bei Frauen, die wihrend eines Aufenthalts im End-
emiegebiet schwanger waren oder geworden sind, eine
weitere Abkldrung erfolgen. Diese sollte hier gemadss
den CDC-Leitlinien zur Zikavirusdiagnostik bei expo-
nierten Schwangeren, Féten und Neugeborenen erfol-
gen [16, 23]. Immer ist bei exponierten Schwangeren
eine Abklarung erforderlich, wenn diese mit typischen
Symptomen erkrankt sind oder sich beim Fotus sono-
graphische Auffilligkeiten wie intrazerebrale Kalzifika-
tionen oder Mikrozephalie finden. Gerade bei intra-
zerebralen Anomalien beziehungsweise Verkalkungen
ist die Differentialdiagnose breit und schliesst hdufige
Infektionen wie Zytomegalie, Toxoplasmose und Lues
mit ein. Schwangere sollten ihren Frauenarzt tiber das
Expositionsrisiko informieren, damit bei den Schwan-
gerschaftsuntersuchungen auf eine mogliche Infek-
tion und sinnvolle Untersuchungen geachtet werden
kann.
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In speziell ausgerichteten Diagnostiklaboratorien wie
zum Beispiel in Basel oder im Referenzzentrum in
Genf wird sowohl die RT-PCR als auch die serologische
Analyse fiir eine Zikavirusinfektion durchgefiihrt. Ge-
stiitzt auf die diagnostischen Leitlinien der WHO und
der CDC wird eine parallele Testung fiir Zika-, Dengue-
und Chikungunyavirus durchgefiihrt [32, 36].

Therapie

Eine spezifische antivirale Therapie ist aktuell nicht
verfiigbar. Die Behandlung erfolgt daher symptoma-
tisch mit Paracetamol, Flussigkeitszufuhr und Bett-
ruhe. Die Gabe von Acetylsalicylsdure oder nichtsteroi-
dalen Entziindungshemmern wird nicht empfohlen, da
die Einnahme bei Patienten mit moglicher Dengue-
viren-(Ko-)Infektion die Blutungsgefahr erh6hen kann
[24, 34].

Privention

Die wirksamste Pravention einer Zikavirusinfektion
ist derzeit die Vermeidung von Miickenstichen wah-
rend eines Aufenthalts im Endemiegebiet [24]. Bei der
Reiseplanung sollte beachtet werden, dass das Ubertra-
gungsrisiko mit der Regenzeit stark ansteigt [37].
Reisende sollten konsequent Repellentien (Diethyl-
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dung achten. Mit Permethrin impragnierte Kleidung
bietet den besten Schutz. Miickennetze oder -gitter
allein haben nur eine eingeschrankte Schutzwirkung,
da A. aegypti, im Gegensatz zur Malariamiicke, vorwie-
gend tag- und ddimmerungsaktiv ist.

Schwangere in allen Trimestern sowie Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, sollten die Endemiegebiete
meiden. Nach Riickkehr aus dem Endemiegebiet soll-
ten Frauen zudem fiir mindestens drei Menstruations-
zyklen und Partner von schwangeren Frauen fiir drei
Monate Kondome nutzen [24].

Das Wichtigste flir die Praxis

Das Zikavirus wird durch Gelbfiebermicken aktuell in Gber 60 Landern
Lateinamerikas, der Karibik, Stidostasiens und auf den pazifischen Inseln
auf den Menschen Ubertragen.

80% der Infektionen verlaufen asymptomatisch. Die haufigsten klinischen
Symptome sind Exanthem, Arthralgie und Konjunktivitis.

Der Neurotropismus von Zikavirus kann akut zu Meningoenzephalitis
fihren und wird als wahrscheinlicher Ausloser des Guillain-Barré-Syn-
droms gesehen.

Aufgrund epidemiologisch-klinischer sowie virologischer Untersuchun-
gen geht man von einem direkt-kausalen Zusammenhang von einer Zika-
virusinfektion mit neurologischen Fehlbildungen bei Foten aus.

In der ersten Krankheitswoche kann das Virus mittels RT-PCR aus dem
Blut nachgewiesen werden. Danach muss die Diagnose serologisch ge-
sichert werden. Zur Beurteilung einer Kreuzreaktivitat sollte parallel auch
flir Dengue- und Chikungunyavirus getestet werden.

Fur die labormedizinische Interpretation der Serologie ist die Kenntnis tiber
Art und Dauer der Symptome, Reiseanamnese, Impfstatus und Infektions-
anamnese fur Flaviviren wichtig.

Bisher ist keine spezifische antivirale Therapie verfligbar. Die Behandlung
erfolgt daher symptomatisch.

Die derzeit beste Pravention ist der Schutz vor Mickenstichen in Regionen
mit aktiver Zikavirustbertragung.

Schwangere und Frauen, die eine Schwangerschaft planen, sollten nicht
in Endemiegebiete reisen.

Manner sollten nach Rickkehr aus einem Endemiegebiet ihre Sexualpart-
nerin wahrend dreier Monate durch Kondomgebrauch vor sexueller
Ubertragung schiitzen.

Fur die Betreuung von infizierten Schwangeren und Neugeborenen gelten
besondere Empfehlungen [16, 23].
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Das BAG warnt weiterhin Personen mit einem ge-
schwidchten Immunsystem, Transplantation oder an-
deren chronischen Krankheiten sowie Reisende mit
Kleinkindern vor Reisen in Endemiegebiete [38].

Ein aktueller Uberblick {iber reisemedizinische Aspek-
te zu Zikaviren findet sich auch unter www.safetravel.
ch.

Ausblick

Eine enge Zusammenarbeit und ein Austausch zwi-
schen Virologen, Epidemiologen, Arzten und Behérden
sind essentiell fiir eine optimale Patientenbetreuung
und fir die rasche Entwicklung von Priventionsmass-
nahmen, spezifischen Therapien und Impfstoffen. Ge-
genwartig arbeiten mindestens 12 Forschungsgruppen
an der Entwicklung eines Impfstoffes [39]. Grundlagen-
forschung und Diagnostik sind entscheidend, um De-
tails tiber die Ubertragung, Inkubationszeit, Infektion,
Persistenz, Komplikationen und Therapiemoglichkei-
ten zu erfahren.
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