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Ebolavirus — Erreger, Epidemiologie

Das Ebola-
virus  gehort o
zu den Filovi- &
ren, die ihren %
Namen  der
fadenartigen
Struktur ver-
danken, die
TS g

skop zeigen. Bisher sind zwei Gattungen
bekannt. Das erste Filovirus wurde 1967
beschrieben, als einige Mitarbeiter eines
Forschungslabors an einem hamorrhagi-
schen Fieber erkrankten. Damals starben
7 von 31 Infizierten, das Virus wurde nach
dem Ort benannt, in dem der Ausbruch
stattgefunden hatte: Marburgvirus. Die
Infektion war von Laboraffen lbertragen
worden. Das Ebolavirus wurde erstmals
1976 nachgewiesen, als zwei Ausbriiche
eines hamorrhagischen Fiebers im heuti-
gen Kongo und im Sudan auftraten. Ebola
ist der Name eines Nebenarms des Flusses

Quelle: ww.cdc.gov/vhf/virusfamilies/filoviridae.html

Kongo. Seither kam es immer wieder zu
lokalen Ausbriichen im Kongo, in Uganda
und in Gabun. Beim bisher groRten Aus-
bruch 2000/2001 in Uganda wurden 425
Falle registriert. Den Epidemien bei Men-
schen voraus gehen oft Ausbriiche bei
Primaten und Antilopen, bei denen die
Infektion ebenfalls mit hoher Sterblich-
keit einhergeht. Wie es zu diesen Tierseu-
chen kommt, ist noch nicht abschieRend
geklart. Vermutlich spielen Fledermause
eine bedeutende Rolle als Reservoir. Der
Mensch infiziert sich durch Kontakt mit er-
krankten oder verstorbenen Tieren (,,Bush-
meat“) oder Uber deren Ausscheidungen.
Das Virus kann schlieBlich von Mensch zu
Mensch weitergegeben werden. Infekti-
6s sind alle Korperfliissigkeiten, vor allem
Blut, Stuhl, Erbrochenes. Im Sperma sowie
in der Muttermilch kann das Virus lange
infektiés bleiben und anscheinend auch
Wochen nach liberstandener Erkrankung
noch ubertragen werden.

Ebolafieber — Pathogenese

Die Infektion erfolgt tber Schleimhaute,
Hautrisse oder parenteral. Das Virus infi-
ziert zunachst Makrophagen und dendriti-
sche Zellen, die zerstort werden und dabei
groBe Mengen neuer Viruspartikel frei-
setzen. Diese gelangen schlief3lich in ver-
schiedene Organe, wo sie neben den Ma-
krophagen auch Gewebezellen infizieren.
Durch die Infektion von Makrophagen und
durch den Zelltod werden proinflammato-
rische Zytokine und Mediatoren freige-
setzt, die fir viele der Ebola-spezifischen
Symptome (s.u.) verantwortlich sind. Die
eigentliche Erkrankung wird also durch
das unspezifisch reagierende Immunsys-
tem verursacht. Durch die Zerstoérung den-
dritischer Zellen ist zusatzlich die Antigen-

Quelle: www.uptodate.com; www.cdc.gov/vhf;

spezifische Immunabwehr gestort, so dass
die Viren sich ungehindert vermehren kén-
nen. Auch der Gerinnungsdefekt entsteht
indirekt: Makrophagen sezernieren den
Gewebefaktor (tissue factor, TF), der eine
Gerinnungskaskade in Gang setzt. Da-
durch kommt es zur Verbrauchskoagulopa-
thie und Thrombopenie. Hinzu kommt ein
Mangel an Gerinnungsfaktoren durch den
zunehmenden Leberschaden. Die Letalitat
betragt je nach Virusspezies zwischen ca.
40% (Spezies Bundibugyo und Sudan) und
70-100% (Spezies Zaire). Zum Tod kommt
es durch Multiorganversagen und Schock.
Hamorrhagien sind kein zwingendes Sym-
ptom der Erkrankung.
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Ebolafieber —
Klinik und Diagnostik

Nach einer Inkubationszeit von 6 bis 21
Tagen (abhangig von der Eintrittspforte)
beginnt die Erkrankung abrupt mit Fieber,
Gliederschmerzen, Kopfschmerzen, evtl.
begleitet von Husten und Halsschmerzen.
Nach einigen Tagen kommen gastrointes-
tinale Symptome (v.a. Durchfall und Erbre-
chen) hinzu. Blutungssymptome kénnen ab
dem 4. Tag auftreten, zundchst in Form von
Petechien, Ekchymosen und in der Endphase
Blutungen aus Schleimhauten und blutige
Diarrhéen. Wird die Erkrankung lberlebt,
gehen die Symptome nach 1 Woche langsam
zurlick, durch entstehende Antigen-Anti-
korper-Komplexe kann es in der Folge noch
zu Gelenkbeschwerden o.3. kommen. Bei
todlichen Verlaufen treten meist schon friih
schwere Symptome auf, die Patienten ster-
ben zwischen dem 6. und 16. Tag der Erkan-
kung. Typische Laborbefunde sind Leukopen-
ie, Thrombopenie, Erh6hung von Leber- und
Nierenparametern, D-Dimere sowie patholo-
gische Gerinnungswerte. Zur Diagnose wird
eine PCR aus peripherem Blut durchgefiihrt.
Ein Absinken der Viruslast in der zweiten Wo-
che ist ein prognostisch glinstiges Zeichen.

Quelle: www.uptodate.com; www.cdc.gov/vhf;

www.uniklinik-freiburg.de/virologie/diagnostik
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EBOLA — Die Epidemie in Westafrika 2014

Am 10.3.2014 wurde das Gesundheitsmi-
nisterium in Guinea von einer Haufung
mysterioser Erkrankungen mit Fieber,
Durchfall, Erbrechen und hoher Letalitat
unterrichtet. Ein Ausbruchsteam traf am
14.3. ein, Arzte ohne Grenzen schickte am
18.3. ein Team aus Europa hinzu. In den
Hochsicherheitslabors in Hamburg und
Lyon wurde Ebolavirus in den Blutproben
nachgewiesen. Untersuchungen haben
gezeigt, dass die ersten Fille schon im
Dezember 2013 aufgetreten waren. Zwi-
schen Dezember und Marz waren vier
Fall-Cluster in verschiedenen Distrikten
in Guinea entstanden, so dass anzuneh-
men ist, dass das Virus schon einige Zeit
in der menschlichen Population kursier-
te. Bis Ende Marz wurden 111 Falle und 79
Todesfdlle registriert. Bis Juni traten wei-
tere Falle nur in Guinea auf, lber mehrere
Distrikte verteilt und quer durch das Land,
die Neuinfektionsrate nahm jedoch nicht
wesentlich zu. Ende Juni traten dann Fille
in den Nachbarlandern Sierra Leone und

Liberia auf und die Neuin-
fektionsraten stiegen plotz-
lich exponentiell an. Erste
Auswertungen des Verlaufs
der Epidemie zeigen keine
wesentlichen Unterschiede
zu friheren Ausbriichen.
Der einzige Unterschied
liegt in der Lokalisation und
der Bevdlkerung, die ein
hohes MaR an Mobilitat im
Land und uber die Grenzen
des Landes hinaus hat. Die
Letalitat liegt bei ca. 70%,
Hauptrisikofaktor fur den
todlichen Ausgang ist ein Alter lber 45J.
Die mittlere Inkubationszeit betragt
Tage, 95% der Falle treten innerhalb von
21 Tagen auf. Die mittlere Zeit zwischen
dem Beginn der Symptome und der Hos-
pitalisation und Diagnose betragt 5 +-4,7
Tage in allen drei Landern. Die Fallver-
dopplungszeit lag im September in Guinea
bei 15,7 Tagen, in Liberia bei 23,6 und in

CDC.gov

Sierra Leone bei 30,2 Tagen. Nach aktuellen
Berechnungen steckt jeder Erkrankte im
Durchschnitt zwei Menschen an. Um die
Epidemie zu kontrollieren, miissten 50%
der Ubertragungen verhindert werden.
70% mussten zur Behandlung kommen,
um die Epidemie zu stoppen.

Quellen: (1) Baize et al: Emergence of Zaire Ebola Virus Disease in Guinea. NEJM 371:15 oct 9 2014. (2) WHO Ebola Response Team. Ebola Virus Disease in West Africa
—The first nine months of the epidemic and forward Projections; NEJM 371 (16) oct16 2014. (3) www.cdc.gov/vhf/ebola/outbreaks/2014-west-africa/index.html,

EBOLA —Therapieoptionen und Impfung

Aktuell ist noch kein Medikament und kei-
ne Impfung gegen Ebolavirus zugelassen.
Die Therapie besteht aus intensivmedizi-
nischer Betreuung, vor allem Flussigkeits-
und Elektrolytausgleich sowie Zufuhr von
Antikoagulantien. Mehrere neue Substan-
zen werden zurzeit erprobt:

TKM-Ebola ist ein antivirales Medikament,
das speziell gegen Ebolaviren entwickelt
wurde. Es besteht aus drei si- (small inter-
fering) -RNA-Molekiilen, die die Produkti-
on viruseigener Proteine storen. Bei Affen
hat das Mittel seine Wirksamkeit schon
bewiesen. Allerdings weilR man nicht, ob
es noch wirkt, wenn die Symptome schon
eingesetzt haben. T-7o5 (Favipiravir) ist
ein neues antivirales Medikament gegen
Influenzaviren, das sich in klinischen Studi-
en befindet. Es hemmt die RNA-abhangige
RNA-Polymerase und verhindert damit
ebenfalls die Vermehrung der Viren. In
Mausversuchen war das Mittel hoch effek-
tiv gegen Ebolavirus. BEX-4430 ist ein wei-
terer RNA-Polymerase-Hemmer, der breit
gegen verschiedene RNA-Viren wirkt. Ver-
suche mit Ebolavirus liegen jedoch noch
nicht vor. ZMapp, das Mittel das bei zwei
Patienten in den USA verabreicht wurde,

ist ein Cocktail aus drei monoklonalen An-
tikorpern gegen das Ebolavirus. In Affen-
versuchen konnte das Mittel die Erkran-
kung verhindern. Die Antikorper werden
in Tabakpflanzen hergestellt, in kurzer Zeit
konnen daher keine ausreichenden Men-
gen zur Verfligung stehen. Auch die An-
wendung von Serum Uberlebender, in dem
sich neutralisierende Antikorper gegen das
Virus befinden, wird erprobt.

Gegen die Symptome der Erkrankung
konnen aufRerdem verschiedene immun-
modulatorische Medikamente eingesetzt
werden. Hochdosiertes Methylprednisolon
(stabilisiert GefaBRwande, hemmt Entziin-
dungsmediatoren), Statine (antientziind-
lich, Reduktion der Bildung von Gewebe-
faktor und Thrombin), Rutin (hemmt die
Bildung von zelluldren Adhasionsmolekii-
len und hélt die GefaBwand intakt), und
Vitamin C (stimuliert Endothelproliferati-
on und regelt Blutfluss durch Hemmung
oxidativer Prozesse und Starkung der Ba-
salmembran).

Verschiedene Impfstoffe befinden sich zur
Zeit in ersten klinischen Studien, im Tier-
modell konnte die Wirksamkeit schon ge-
zeigt werden.

Quellen: (1) Zhong Ying et al. Potential clinical treatment for Ebola pandemic. Science China Life Sciences.
(2) www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-treatment-of-ebola-and-marburg-virus-disease

EBOLA —

Vorgehen

bei Verdachtsfallen
in Deutschland

Hinweise zum Vorgehen bei Ver-
dachtsfillen finden sich auf der
RKI-Homepage (www.rki.de). Tele-
fonisch kénnen sich medizinische
Fachkrafte auch an eines der Kom-
petenzzentren in den Bundesldandern
(Arbeitskreis STAKOB) wenden, aus
Baden-Wiirttemberg an das Kom-
petenzzentrum in Stuttgart o7m-
90439509 oder 0711-2313333. Sehr
informativ ist auBerdem die Seite des
amerikanischen Centers for Disease
Control CDC: www.cdc.gov.

www.uniklinik-freiburg.de/virologie/diagnostik



