JOHANNA BOLAY UND AUGUST STICH, WURZBURG

Die Japanische Enzephalitis

Die Japanische Enzephalitis ist hierzulande wenig bekannt. Weltweit gesehen ist sie eine der hdufigsten Ursachen
einer Enzephalitis und damit sehr bedeutungsvoll. Pro Jahr treten ber 68.000 symptomatische Erkrankungsfalle in
insgesamt 24 Landern auf, viele davon beliebte Urlaubsziele.

GRUNDLAGEN

Die Japanische Enzephalitis (JE) ist
eine Zoonose. Erreger ist ein RNA-Vi-
rus aus der Gattung der Flaviviren.
Das JE-Virus (JEV) wird in 5 verschie-
dene Genotypen eingeteilt, die in den
einzelnen Regionen mit unterschied-
licher Verteilung auftreten.*

Das Reservoir des Virus sind Schweine
und Wasservdgel, wie zum Beispiel
Enten und Reiher. Die Ubertragung er-
folgt Gber dédmmerungs- und nachtak-
tive Stechmuicken, vor allem der Gat-
tung Culex (Abb. 1). Diese briiten in
Feuchtgebieten wie zum Beispiel
Reisfeldern und sind daher vor allem
in landlichen Gebieten beheimatet.

Abb. 1 Eine Culex spec. bei der Blutmahlzeit

Menschen kénnen durch den Stich der
Stechmiicken infiziert werden. Die
Viruslast bei Menschen bleibt jedoch
so gering, dass eine weitere Ubertra-
gung des Virus durch eine Stech-
micke von Mensch zu Mensch oder
zurtck zum Tier nicht méglich ist. Der
Mensch ist fir das Virus ein ,dead
end“? (Abb. 2)°.

EPIDEMIOLOGIE

Erstmals beschrieben wurde das Virus
in den 30er Jahren in Japan.t An-
schlieBend konnte es in vielen weite-
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Abb. 2 Transmissionszyklus der Japanischen Enzephalitis ®

Japanese encephalitis, countries or areas at risk

I Countries or areas at risk
~ Not applicable

Map production: Immunization, Vaccines and Biologicals V), World Health Organzation(WHO)
Data source: VB databace

World Health
Organization

Dato of side: 020572018

Abb. 3 Von JE betroffene Lander'

ren asiatischen Lander nachgewiesen
werden. Es findet sich endemisch im
siid-, stdost- und ostasiatischen
Raum (Abb. 3). In Japan werden in-
zwischen nur noch wenige Falle auf
den stdlichen Inseln registriert, woan-
ders ist die JE aber ein groBes Ge-
sundheitsproblem flr die landliche
Bevolkerung. Wahrend in Landern mit
gemaBigtem Klima (z.B. China, Japan,
Nepal) die Infektionen vor allem wah-
rend und nach der Regenzeit auftre-
ten, finden in Landern mit tropischem

Klima (z.B. Kambodscha, Indonesien,
Vietnam, Thailand) Infektionen Uber
das ganze Jahr hinweg statt, wobei
auch hier ein Anstieg der Infektions-
rate wahrend der Regenzeit zu ver-
zeichnen ist.?> In Landern, in denen
JEV endemisch auftritt, sind vor allem
Kinder unter 15 Jahren betroffen, da
nach Virusexposition protektive Anti-
korper entwickelt werden.?” Informa-
tionen fUr einzelne Lander bezlglich
der Hauptinfektionszeiten der Japa-
nischen Enzephalitis sind auf der Seite
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der CDC (https://www.cdc.gov/japa-
neseencephalitis/transmission/index.
html) zu finden.®

In Australien wurden das JEV 1995
erstmals auf den Torres Strait Inseln
im Norden Australiens nachgewiesen.
Seitdem trat es dort sporadisch auf.®
Im Jahr 2021/2022 wurde dann ein
Ausbruch von JE bei Schweinen in 54
Schweinezuchtbetrieben an der Ost-
und Sudkiste beobachtet®, nachdem
es dort durch globale Klimaphano-
mene zu vermehrten Regenfallen ge-
kommen war. Dabei kam es auch zu
vektorlUbertragenen Infektionen von
Menschen. Bis Januar 2023 wurden
insgesamt 45 humane JEV-Infekti-
onen nachgewiesen, von denen 7 t6d-
lich endeten.®

KLINISCHES BILD

Meist verlauft eine Infektion mit JEV
asymptomatisch oder mit Symptomen
eines unspezifischen fieberhaften In-
fekts.? In weniger als einem Prozent
aller Infektionen kommt es nach einer
Inkubationszeit von 5-15 Tagen zu neu-
rologischen Symptomen. Typisch ist
ein doppelgipfliger Verlauf mit zu-
nachst Fieber, Kopfschmerzen und Er-
brechen.® In der Folge kénnen weitere
neurologische Funktionsstérungen wie
kognitive Einschrankungen sowie fokal
neurologische Defizite wie Paresen,
Hemiplegien oder Funktionsstérungen
von Hirnnerven auftreten. Zudem
kommen schwere Bewusstseinssto-
rungen bis hin zu komatdsen Zustan-
den vor. Besonders bei Kindern kann
es auch zu Krampfanfallen kommen.>
All diese Symptome treten im Rahmen
der durch das JEV verursachten Enze-
phalitis auf. Die Letalitat ist im Fall
einer manifesten Enzephalitis mit 20-
30% sehr hoch.”° Bei den Uberleben-
den Patienten kommt es in etwa der
Halfte der Falle zu persistierenden ko-

gnitiven, neurologischen oder psychi-
atrischen Funktionsstorungen®?, so
auch bei der Patientin in unserem Fall.

DIAGNOSE UND THERAPIE

Der schwierigste Part bei der Diagno-
se der JE ist: daran denken! Die Anam-
nese mit einer potenziellen Exposition
gegeniber dem JEV sowie die kli-
nische Prasentation der Patienten sind
entscheidend. Beim serologischen
Nachweis kann es zu einer potenti-
ellen Kreuzreaktion mit anderen Flavi-
virus-Infektionen kommen, in spezia-
lisierten Labors wie dem Nationalen
Referenzzentrum fUr tropische Virus-
infektionen am Bernhart-Nocht-Insti-
tut in Hamburg ist eine Differenzie-
rung aber mdglich.

Prinzipiell ist auch ein direkter Virus-
nachweis Uber die virale RNA durch
einen Nukleinsaureamplifikationstest
(NAT) méglich, insbesondere in den
ersten Krankheitstagen.? Da die Virus-
menge in Blut oder Liquor beim Men-
schen aber gering und kurzlebig ist,
haben diese Teste nur eine einge-
schrankte Sensitivitat. Bei dringendem
Krankheitsverdacht und (noch) nega-
tivem Antikdrpernachweis kann der
Einsatz von NAT in den ersten Krank-
heitstagen aber sinnvoll sein.”

Bei den orientierenden Blutwerten
zeigen sich meist normale bis erhéhte
Leukozytenwerte mit pradominanter
Lymphozytose sowie eine leichtgra-
dige Andmie und Thrombozytopenie.
Dartber hinaus kdnnen eine Hypona-
triamie und erhdhte Leberwerte auf-
treten.?

Beziglich der bildgebenden Diagnostik
kommen CT und MRT des Schadels
zum Einsatz, wobei sich JEV- assoziier-
te Veranderungen in verschiedenen
Hirnarealen darstellen lassen.” Am hau-
figsten kommt es zu Veranderungen im
Thalamus®, die allerdings auch bei

DER KLINISCHE FALL

Eine 54-jahrige Lehrerin kehrt von
einer zweiwdchigen Reise nach
Bali zurlick. Bereits einen Tag vor
Rickreise erkrankte sie mit ho-
hem Fieber, den Flug zurlick hat
sie irgendwie Uberstanden. Ihrem
Mann fallt auf, dass zwar das Fieber
leicht rlicklaufig ist, sie aber jetzt
Kopfschmerzen, Konzentrations-
stérungen und eine starke Gang-
unsicherheit entwickelt. Wir sehen
eine schwer kranke, febrile, leicht
desorientierte Patientin mit aus-
gepragter Ataxie. Im Labor zeigen
sich erhdhte Entziindungswerte bei
normaler Leukozytenzahl, Dengue-
Schnelltest und Malaria-Diagnostik
sind negativ.

In den Folgetagen verschlech-

tert sie sich: ausgepragte Wort-
findungsstérungen, Dyslexie,
Dyskalkulie und eine deutliche
Wesensveranderung. Die zerebrale
Bildgebung (MRT) zeigt zwar ein
unauffalliges Ergebnis, die Lum-
balpunktion aber ein entzindliches
Liquorbild mit leichter Lymphozy-
tose und Proteinvermehrung. Noch
viele Monate spater leidet sie an
Konzentrationsstérungen, starker
Erschépfbarkeit, Schwindel und
einer Verlangsamung der Sprache,
sodass die Wiederaufnahme ihres
Berufes als Lehrerin seither nicht
mehr moglich ist.

Die Patientin hatte eine Japanische
Enzephalitis mit schwerem Ver-
lauf? Nach nur zwei Wochen Bali,
einem klassischen Ziel von jahrlich
vielen Millionen Touristen aus aller
Welt? Das Besondere bei der Reise
dieser Patientin waren nicht Strand
und Tempelbesuche, sondern ein
Nature Trail, eine Woche zu FuB
durch die Insel mit Ubernachtungen
bei der rtlichen bauerlichen Bevél-
kerung in einfachen Unterklnften.?
Das machte den Unterschied.
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einer Infektion mit dem Denguevirus
auftreten kénnen und daher nicht als
pathognomonisch flr JEV angesehen
werden kénnen.”

Es gibt keine spezifische antivirale The-
rapie. Die therapeutischen Ma3nahmen
beschranken sich auf die symptoma-
tische Behandlung von Fieber, Kopf-
schmerzen, Erbrechen oder Krampfan-
fallen, im Bedarfsfall auch den Einsatz
intensivmedizinischer MaBnahmen bis
hin zu einer maschinellen Beatmung
bei schweren Bewusstseinseinschran-
kungen oder respiratorischen Funk-
tionsstérungen.

PRAVENTION

Das JEV wird von Moskitos verschie-
dener Arten von tierischen Wirten auf
den Menschen Ubertragen. Bei Aufent-
halten in Risikogebieten sollte man
sich so gut wie mdglich vor Moskito-
stichen schitzen. Dies bedeutet eine
intensive Expositionsprophylaxe mit
dem Tragen entsprechender Kleidung,
dem Einsatz von geeigneten Repellen-
tien und dem Gebrauch von Moskito-
netzen, die moéglichst mit Insektiziden
impragniert sein sollten.

Ferner besteht die Moglichkeit einer
Impfung. In Deutschland steht daftr
ein Totimpfstoff (inaktivierter Virus-
stamm SA 14-14-2, adsorbiert an Alu-
miniumhydroxid: Ixiaro®) zur Verfl-
gung, der gut vertraglich ist und ein
hohes Maf3 an Protektion verspricht.
Bei der Empfehlung fur eine Impfung
spielt neben dem Reiseland mit den
konkreten Aufenthaltsorten (stadtisch,
landlich, Klstenregion, Bergregionen
usw.) die Reisedauer (je ladnger die
Reisedauer, desto hoher das Exposi-
tionsrisiko), die Jahreszeit der Reise
aufgrund des saisonal unterschied-
lichen Infektionsrisikos sowie die Rei-
seart (einfacher Reisestil, viele Outdoor-
aktivitaten, Mitarbeit auf Farmen, Tre-

24 Infection&more 2/2024

ckingurlaub, Standurlaub, Dienstreisen
usw.) eine Rolle. Als Regel fiir die Praxis
hat sich das Vorgehen durchgesetzt,
Impfungen solchen Reisenden anzu-
bieten, die in Endemiegebieten langer
als vier Wochen in landlichen Gebieten
mit Nahe zur einheimischen Bevolke-
rung sowie wahrend der Haupttrans-
missionszeit unterwegs sind.>*

Fir eine Grundimmunisierung werden
zwei Impfungen im Abstand von min-
destens 28 Tagen empfohlen. Fir
,Last minute Reisende” im Alter von
18-65 Jahren ist ein Schnellimpfsche-
ma mit zwei Impfungen in einem Ab-
stand von 7 Tagen zugelassen. Nach
12-24 Monaten sollte die Impfung
dann bei erneuter Exposition einmal
aufgefrischt werden und gibt anschlie-
Bend Schutz fur 10 Jahre. Die Impfung
ist fir Kinder ab 2 Monaten zugelas-
sen, wobei im Alter bis zu 3 Jahren nur
die Halfte des Impfstoffs (0,25 ml)
geimpft werden soll.”

Eine kompetente reisemedizinische
Beratung ist nicht trivial. Eine Liste der
Arztinnen und Arzte, die das Zertifikat
»,Reisemedizin“ fUhren, ist auf der
Seite der Deutschen Gesellschaft fur
Tropenmedizin, Reisemedizin und Glo-
bale Gesundheit zu finden (https://
www.dtg.org/index.php/liste-tropen-
medizinischer-institutionen/arzt-
suche.html).

DER ONE HEALTH ASPEKT

Zoonosen befinden sich an der
Schnittstelle zwischen Human- und
Veterindrmedizin. Bei der JE spielen
viele Faktoren, wie zum Beispiel die
Lebensbedingungen von Mensch und
Tier, die Vermehrung und Ausbreitung
der Vektoren, aktuelle Wetterverhalt-
nisse und Klimawandel eine groBe
Rolle (Abb. 4). Das One Health Kon-
zept ist ein interdisziplindrer Ansatz
mit dem Ziel, die Gesundheit von Men-
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Abb. 4 Enge Nachbarschaft von Menschen,
tierischen Wirten und Brutstatten fiir die Vektoren
im landlichen Kambodscha

schen und Tieren zu verbessern und
die umgebenden Okosysteme nachhal-
tig in einem Gleichgewicht zu halten.®

ZUSAMMENFASSUNG

* Die JE ist eine durch Moskitos Uber-
tragene gefdhrliche Zoonose und
Hauptursache fir Enzephalitiden in
Asien.

* Klinische Symptome sind Fieber,
Kopfschmerzen und neurologische
Stérungen.

* Die Diagnostik beruht auf dem kli-
nischen Verdacht und erfolgt sero-
logisch, ggf. auch Uber einen Virus-
Direktnachweis.

 Eine kausale antivirale Therapie gibt
es nicht, die Behandlung bleibt sym-
ptomatisch.

* Zur Pravention stehen eine konse-
quente Expositionsprophylaxe und
eine Impfung zur Verflgung.

* Im Rahmen des Klimawandels ist mit
einer Ausbreitung von Risikogebie-
ten und weiteren Ausbruchsgesche-
hen zur rechnen.

¢ Die Bekampfung der JE erfordert
eine enge interdisziplindare Zusam-
menarbeit im Sinne des umfas-
senden One Health-Konzeptes.
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