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Das schwere akute Atemwegssyndrom (SARS)

Adrian Gillissen!, Bernhard R.. Ruf?

ZUSAMMENFASSUNG

[ Dasschwere akute Atemwegssyndrom (SARS) ist eine Viruserkrankung, die
zuerst in Stidchina im November 2002 beobachtet wurde, begleitet von ka-
tarrhalischen Symptomen und Pneumonie. In annihernd 5% der Fille verstar-
ben die Patienten aufgrund des schweren Atemwegs-Distress-Syndroms
(,,respiratory distress syndrome*, RDS). Infizierte Reisende verbreiteten die
Erkrankung in iiber 30 Staaten rund um den Globus. WHO und CDC erhiel-
ten Ende Februar 2003 erste Informationen tiber ein neues Syndrom, nachdem
die ersten Fille auBBerhalb Chinas beobachtet wurden. Dr. Carlo Urbani, Mit-
arbeiter der WHO/Arzte ohne Grenzen berichtete {iber einen Fall in Hanoi,
Vietnam, bei dem er Ende Februar 2003 die ortlichen Kollegen unterstiitzte.
Dr. Urbanistarb an SARS, ebenso wie viele andere medizinische Helfer. In der
Zwischenzeit sind mehr als 7000 Falle weltweit beobachtet worden,
hauptsichlich in China und Hongkong, aber auch in Taiwan, Kanada, Sin-
gapur, den USA und weiteren Staaten. Etwa 600 Patienten starben an RDS.
Anfang Mirz 2003 begannen WHO und CDC eine erfolgreiche Zusammen-
arbeit mit einer geschlossenen Gruppe internationaler Experten, u.a. das Ber-
nard Nocht-Institut in Hamburg und das Institut fiir Virologie in Frank-
furt/Main. Innerhalb von 8 Wochen konnten der Ausloser der Infektion, ein
modifiziertes Coronavirus, beschrieben und die genetische Sequenz dargestellt
werden. Dies ermoglichte eine spezifischen PCR-Diagnostik und hilft bei der
Suche nach einer erfolgreichen Therapie. AuBlerdem war es durch Quaranti-
nemaBnahmen und Anpassung der Hygienevorschriften moglich, die weitere
Verbreitung von SARS zu verlangsamen. Dieser Artikel fasst die wichtigsten
Informationen tiber die Entwicklung beziiglich SARS bis zum 15. Mai 2003

zusammen.
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ABSTRACT
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS)

U Severe acute respiratory syndrome (SARS) is a viral disease, observed pri-
marily in Southern China in November 2002, with variable flu-like symptoms
and pneumonia, in approx. 5% leading to death from respiratory distress syn-
drome (RDS). The disease was spread over more than 30 states all over the
globe by SAR S-virus-infected travelers. WHO and CDC received first infor-
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on November 2002 bis Februar
2003 traten in der siidchinesischen
Provinz Guangdong ca. 300 Fille einer
akuten Atemwegserkrankung und fa-
kultativer Pneumonien auf, deren Ursa-
che initial nicht geklirt werden konnte.
Ende Februar wurden dhnliche Erkran-
kungen in anderen R egionen und dann
auch weltweit beobachtet. Die bisheri-
gen Patienten rekrutierten  sich
hauptsichlich aus dem Krankenhaus-
personal oder aus dem engen familiiren
Umfeld, was die Bedeutung eines engen
Patientenkontakts als Voraussetzung fiir
eine Erregertibertragung verdeutlicht.
Diese pulmonale Erkrankung erhielt die
Bezeichnung SARS (,,severe acute re-
spiratory syndrome*). Sie wurde durch
die Medien weltweit schnell bekannt
und fiihrte als neue und unbekannte In-
fektionserkrankung zu einer groBen all-
gemeinen Beunruhigung mit politi-
schen und soziobkonomischen Konse-
quenzen.
Ziel dieser Ubersicht ist es, den aktu-
ellen Kenntnisstand zu dieser Erkran-
kung zusammenzufassen.

Epidemiologie

Chronologie

[0 November 2002 bis Februar 2003:
In der siidchinesischen Provinz Guang-
dong entwickelten tiber 300 Patienten
nach initialem trockenem Husten und
Halsschmerzen hohes Fieber, Dyspnoe
und eine fulminante Pneumonie, deren
Ursache unbekannt war.

U Februar 2003: Ein infizierter Arzt
aus Guangdong reiste nach Hanoi, spi-
ter nach Hongkong und steckte dabei
mehrere Personen an [18]. Mit der wei-
teren Verschleppung der Erkrankung
nach Toronto (14. 03. 2003) und Sin-
gapur (15. 03. 2003) begann die welt-
weite Verbreitung [4].

[J Mirz 2003: Durch den italienischen
Arzt Carlo Urbani, einen Mitarbeiter
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der Weltgesundheitsorganisation

(WHO) und Mitglied von ,,Arzte ohne
Grenzen®, der in Hanoi einen erkrank-
ten amerikanischen Geschiftsmann be-
handelte, wurde das SARS erstmals als
neue Lungenerkrankung beschrieben.
Urbani verstarb am 29. Mirz 2003 an
der Folgen des im Rahmen der Behand-
lung der Erkrankten in Hanoi erworbe-
nen SARS. Am 12. Mirz 2003 erfolgte
die erste globale Warnung der WHO
vor dieser atypischen Pneumonie mit
unbekanntem Erreger [3].

0 15. Mirz 2003: In Frankfurt am
Main wurde ein Arzt aus Singapur, der
tiber New Y ork nach Deutschland flog,
als Indexfall registriert und behandelt.
Auch seine schwangere Ehefrau, nicht
jedoch die als Begleitperson mitfliegen-
de Mutter der Ehefrau, erkrankte in
jhnlicher Weise.

U April 2003: Bei einem 72-jihrigen
Mann aus Nordrhein-Westfalen, der
Singapur und Vietnam bereist hatte,
wurden eine atypische Pneumonie und
Coronaviren nachgewiesen; er tiberleb-
te in der Lungenklinik Hemer/Westfa-
len. Weitere Verdachtsfille wurden iso-
liert, so auch im Klinikum ,,St. Georg®,
Leipzig, ohne dass ein SARS nachge-
wiesen wurde. Tabelle 1 gibt die aktuel-
le, im Internet abrufbare Zahl der
WHO weltweit Infizierter und/oder an
SARS verstorbener Patienten wieder.
Zudem informiert das Auswirtige Amt
in Anlehnung an die Empfehlungen der
WHO und der CDC (Centers of Dis-
ease Control) tiber Reisen in die Ende-
miegebiete und spricht Reisewarnun-
gen aus (www.auswaertiges-amt.de).

[J Mai 2003: Nach nur 2 Monaten wird
in einer Fulle von Publikationen, zu-
meist bereits im Internet vorab verof-
fentlicht, ein umfassendes Bild der Er-
krankung dargestellt. Dies schliet Er-
kenntnisse iber das neue Coronavirus,
dessen Genom, neu entwickelte spezifi-
sche diagnostische Verfahren, das sehr
variable klinische Bild, therapeutische
Optionen und Ansatzpunkte fiir Immu-
nisierungsverfahren ein.

Aktueller Kenntnisstand
zur Ausbreitung

Insgesamt wurde in mehrals 30 Lindern
tiber SARS-Fille und -Verdachtsfille
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mation about a new syndrome by the end of February 2003, after the first cases
outside the Republic of China had been observed. A case in Hanoi, Vietnam,
led to the first precise information about the new disease entity to WHO, by
Dr. Carlo Urbani, a co-worker of WHO/Doctors without Borders, who had
been called by local colleagues to assist in the management of a patient with an
unknown severe disease by the end of February 2003. Dr. Urbani died from
SARS, as did many other health care workers. In the meantime, more than
7,000 cases have been observed worldwide, predominantly in China and Hong
Kong, but also in Taiwan, Canada, Singapore, and the USA, and many other
countries, and more than 600 of these patients died from RDS. Since the be-
ginning of March 2003, when WHO and CDC started their activities, in close
collaboration with a group of international experts, including the Bernhard-
Nocht-Institute in Hamburg and the Department of Virology in Frankfurt/
Main, a previously impossible success in the disclosure of the disease was achie-
ved. Within only 8 weeks of research it was possible to describe the infectious
agent, a genetically modified coronavirus, including the genetic sequence, to
establish specific diagnostic PCR methods and to find possible mechanisms for
promising therapeutic approaches. In addition, intensifying classical quarantine
and hospital hygiene measures, it was possible to limit SARS in many countries
to sporadic cases, and to reduce the disease in countries such as Canada and Vi-
etnam. This review article summarizes important information about many is-
sues of SARS (May 15th, 2003).

Key Words: Severe acute respiratory syndrome - SARS - Coronavirus - Adult
respiratory distress syndrome - ARDS
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berichtet. Es wurden mittlerweile tiber
7 000 SARS-Fille von der WHO regi-
striert, davon etwa 600 Todesfille
(Stand 15. 05. 2003). Mit zunehmender
Pandemie werden diese Zahlen weiter
steigen. Die Mortalititsrate wird mit
4-6% angenommen, es liegen jedoch
neuere hohere Schitzungen vor. Zum
Vergleich: Die Mortalititsrate bei Influ-
enza-Epidemien liegt bei 5-10% [13].
Die Infektionsrate bei Kindern ist im
Vergleich zu der von Erwachsenen ge-
ringer. SARS wird bei engem Personen-
kontakt iibertragen, so dass ein Ubertra-
gungsweg durch infizierte Tropfchen
oder durch direkten Kontakt von Kor-
perfliissigkeiten wahrscheinlich ist. Nach
den Erfahrungen bei anderen viralen Er-
krankungen, wie z.B. Adenovirusinfek-
tionen oder Influenza, konnen durchaus
auch beim SARS weitere Ubertragungs-
wege, so Uber den Gastrointestinaltrakt
oder die Trinenflissigkeit, in Frage
kommen. Aus diesem Grund sind enge
Kontaktpersonen (Freunde, Verwandte)
und im Gesundheitswesen Titige mit
Patientenkontakt sowie Fernreisende die
primir Betroffenen. Mobglicherweise
liegt hier auch der Grund fuir die altersab-
hingige Hiufigkeitsverteilung, da meist

jingere Erwachsene erkrankten. China
ist fur die korrekte Erfassung von Ver-
dachts- und wahrscheinlichen Fillen
durch die bisher restriktive Informati-
onspolitik ein Problem [2]. Zudem leben
in den Megastidten der Siidprovinzen
viele Menschen auf engem Raum, wes-
wegen gegenwirtig mit einer zunech-
menden Zahl Infizierter gerechnet wird.
Derzeit sind ca. 1 800 Fille, davon tiber
100 an SARS Verstorbene, erfasst. In
Hongkongsind bisher ca. 1 700 Flle, da-
von Uber 220 Verstorbene, registriert.
Interessant ist, dass in Hongkong die
schnelle Verbreitung durch die engen
‘Wohnverhiltnisse in dem Apartment-
block Amoy Gardens stark gefGrdert
wurde [12, 20]. In Kanada ist vorwie-
gend Toronto mit 143 Fillen, davon ca.
23 Verstorbene, betroffen [17]. Alle Pati-
enten hatten engen Kontakt mit SARS-
Kranken. In Toronto erkrankten hiufi-
ger dltere Patienten, die z.T. an chroni-
schen Erkrankungen litten. Inwieweit
der Immunstatus die Erregerausbreitung
einerseits und die individuelle Krank-
heitsanfalligkeit andererseits fordert oder
hemmt, ist Gegenstand aktueller For-
schung [17]. Weitere Fille wurden aus
Vietnam, Singapur und den USA (hier



keine Todesfille) sowie zahlreichen wei-
teren Lindern gemeldet [17].

Der Erreger

Als Erreger wurde ein Coronavirusiden-
tifiziert [11, 16]. Coronaviren kommen
weltweit vor. Da diese Viren durch eine
hohe Mutationsrate charakterisiert sind,
wird vermutet, dass es sich bei dem
SAR S-auslosenden Virus um eine zu ei-
ner humanpathogenen Form mutierte
Variante handelt. Das enge Zusammen-
leben von Mensch und Tierimssiidlichen
China, und dort insbesondere in den
Provinzen Guangdong und Hongkong,
hat dem Virus, ahnlich wie es bei der In-
fluenza bekannt ist, den Transfer vom
Tier zum Menschen wahrscheinlich er-
leichtert [2, 12].

Nicht alle der bisher bekannten 13
Coronavirus-Spezies  sind  human-
pathogen. Coronaviren infizieren Rin-
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der, Schweine, Nager, Katzen, Hunde
und Vogel. Der Name ergab sich durch
das an eine Krone erinnernde Aussehen
(Abbildung 1).

Teile der Gensequenz des Virusge-
noms wurden Anfang April 2003 vom
Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropen-
medizin in Hamburg ins Internet ge-
stellt. Schon 2 Wochen spiter gelang es
dem Michael Smith Genome Science
Center in Vancouver, das komplette
Virusgenom zu entschliisseln, welches
auf der eigenen Homepage verdftent-
licht wurde. Noch nie in der Geschich-
te der Virologie konnte ein neuer Erre-
ger so schnell identifiziert werden. Mit
der Genomentschliisselung  wurden
auch verschiedene Primersequenzen,
die in weiteren weltweit mit der WHO
kooperierenden und vernetzten Labors
entwickelt wurden, im Internet verof-
fentlicht [6]. Mittlerweile sind schon
mehrere genetische Mutationen dieses
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Abbildung 1. Elektronenmikroskopische Auf-
nahme von Coronaviren [11].

Tabelle 1. Mit dem SARS-Virus Infizierte und weltweit daran Verstorbene (Quelle WHO: http://www.who.int/cst/sars/en/). Erfassungs-

zeitraum: 01. 11. 2003 bis 15. 05. 2003.

Land Kumulative Falle Erkrankungsverlauf Patienten Letzter wahrscheinlicher

Verstorbene (Anzahl) geheilt entlassen = SARS-Fall der WHO gemeldet
Australien 6 0 6 12. Mai 2003
Brasilien 2 0 2 10. April 2003
Bulgarien 1 0 0 24 April 2003
China 5163 271 1858 15. Mai 2003
Deutschland 9 0 9 09. Mai 2003
England 4 0 4 29. April 2003
Finnland 1 0 0 07. Mai 2003
Frankreich 7 0 4 09. Mai 2003
Hongkong (China) 1703 234 1160 15. Mai 2003
Indien 3 0 8 13. Mai 2003
Indonesien 2 0 2 23. April 2003
Irland 1 0 1 21. Marz 2003
Italien © 0 9 29. April 2003
Kanada 142 23 107 04. Mai 2003
Kolumbien 1 0 1 05. Mai 2003
Korea 3 9 1 14. Mai 2003
Kuwait 1 0 1 09. April 2003
Macao (China) 1 0 0 09. Mai 2003
Malaysia 7 2 B) 09. Mai 2003
Mongolei 9 0 7 06. Mai 2003
Neuseeland 1 0 1 30. April 2003
Philippinen 12 2 4 15. Mai 2003
Rumanien 1 0 1 27.Mérz 2003
Singapur 205 28 157 09. Mai 2003
Schweden 3 0 3 18. April 2003
Schweiz 1 0 1 17. Méarz 2003
Spanien 1 0 1 02. April 2003
Sudafrika 1 1 0 09. April 2003
Taiwan 264 30 38 15. Mai 2003
Thailand 8 2 5 13. Mai 2003
USA 64 0 3B 10. Mai 2003
Vietnam 63 5 58 14. April 2003
Summe 7 699 607 3484
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Abbildung 2. Schematischer Aufbau des Coronavirus (modifiziert nach [10]).

Virus bei den verschiedenen Patienten
isoliert worden [5, 10, 19].

Das Coronavirus besitzt eine lineare
,»positive-sense single-stranded* RNA
mit 32 kb. Es wurden flinf Virionpro-
teine gefunden. Das grofite ist ein
180 000-220 000 D messendes S-
(Glyko-)Protein, welches fiir die An-
heftung des Virus an die Wirtszelle und
die Fusion mit der Zellmembran not-
wendig ist. Die weiteren Viruspro-
teine sind: ein Nucleocapsidprotein
(50 000-60 000 D), ein Viruskapsel-
protein mit einer GréBe von 30000 bis
35 000 D, ein Himagglutinin-Estera-
se-Protein (65000 D), welches neben
der Himagglutination-Rezeptorbin-
dung auch rezeptorzerstérende Eigen-
schaften besitzt, sowie ein kleines
Membranprotein (10000-12000 D).
Alle Proteine sind glykosyliert [5, 11,
19]. Abbildung 2 zeigt schematisch den
Autbau dieses Virus.

Unter In-vitro-Bedingungen bleibt
das Virus bis zu einem pH von 3 stabil.
Hitze, fettlosliche Substanzen, nicht-
ionische Detergenzien, Formaldehyd
und oxidierende Substanzen schidigen
es. Das Virus wird im Zytoplasma von
Wirtszellen nachgewiesen. Es wird vom
korpereigenen Immunsystem erkannt,
und als Reaktion auf die Virusinfektion
bilden sich komplementunabhingige
neutralisierende Antikorper [16].

Diagnostik

Das SARS-Virus kann in speziellen La-
bors, eine optimale Entnahmetechnik
und einen schnellen Transportweg vor-
ausgesetzt, nachgewiesen werden (s.u.).
Die klinischen, laborchemischen und
radiologischen Befunde sind fiir das
SARS nicht spezifisch. Beim SARS
handelt es sich derzeit um eine Aus-
schlussdiagnose. Aus diesem Grund un-
terscheidet die WHO zwischen einem
SARS-Verdachtsfall und einem wahr-
scheinlichen Fall von SARS, die wie folgt
definiert sind:

U Verdachtsfall (Definitionen 01. 05.
2003)

1. Erkrankungsbeginn nach dem 01.
November 2002 und
* Fieber > 38 °C
und
* Husten oder Kurzatmigkeit
und eine oder mehrere der nachfolgenden
Expositionen in den 10 Tagen vor Sym-

ptombeginn:
*enger Kontakt mit einem Ver-
dachts- oder wahrscheinlichen
SARS-Fall,

* Reise in eine Region mit lokalen
SAR S-Infektionen,

* Wohnort in einer Region mit loka-
len SAR S-Infektionen.

2. Person mit ungeklirter akuter Atem-
wegserkrankung, die nach dem 01.
November 2002 zum Tode geftihrt
hatund bei der keine Autopsie erfolgt
ist,
und einer oder mehreren der nachfolgen-
den Expositionen in den 10 Tagen vor

Symptombeginn:

*enger Kontakt mit einem Ver-
dachts-  oder  wahrscheinlichen
SARS-Fall,

* Reise in eine Region mit lokalen
SARS-Infektionen,

* Wohnort in einer Reegion mit loka-
len SARS-Infektionen.

0 Wahrscheinlicher Fall

1. Verdachtsfall mit radiologischen In-
filtraten, die mit einer Pneumonie
oder einem ARDS (,,acute respira-
tory distress syndrome®) vereinbar
sind,

2. Verdachtsfall, der in mehreren Tests
positiv fiir das SARS-Coronavirus ist.

3. Verdachtsfall, bei dem durch Autop-
sie das Bild eines RDS (,,respiratory
distress syndrome®) ohne identifi-
zierbare Ursache belegt ist.

Ubertragungsweg

Ein ,,enger Kontakt® ist definiert als
Pflegen und/oder korperliche Unter-
suchung eines SARS-Falls, Wohnen
in einer gemeinsamen Wohnung/
Wohngemeinschaft und/oder der di-
rekte Kontakt mit Atemwegssekreten
oder Korperfliissigkeiten des Indexfalls
[4, 17]. Die Wahrscheinlichkeit erhdht
sich bei mitteleuropiischen Patienten,
wenn der Verdachtsfall folgende Lan-
der bereist hat: in China Peking,
Hongkong, die Provinzen Guangdong
oder Shanxi, Singapur, Taiwan oder
Hanoi/Vietnam. Diese Liste kann sich
aber kurzfristig dndern, wie z.B. die
Aufhebung der Reisewarnung nach
Toronto 03/2003. Gerade in Toronto
scheint es aber 05/2003 wieder zu ei-
nem Aufflammen dieser Infektions-
krankheit gekommen zu sein. Uber die
WHO  (www.who.int/csr/sarscountry/en),
das Robert-Koch-Institut (www.rki.de),
die CDC (http://www.cdc.gov/ncidod/
sars/pdf/travel_alertadvisory.pdf) und das
Auswirtige Amt (www.auswaertiges-
amt.de), um nur diese Beispiele zu nen-
nen, ist per Internet jederzeit eine Ak-
tualisierung dieser Liste abrufbar. In



Lindern und Regionen mit einer
niedrigen Privalenz haben die Anga-
ben iiber die Reiseroute einen hohen
Aussagewert, in Gegenden mit einer
hohen Privalenz von Primir- und Se-
kundirfillen kommt der Kontakt-
anamnese allerdings eine immer gerin-
gere Bedeutung zu.

Inkubationszeit, klinische Befunde

Die Inkubationszeit betrigt typischer-
weise 2—7 Tage. Es wurden auch Ein-
zelfille mit einer Inkubationszeit von
bis zu 10 Tagen berichtet. Die Erkran-
kung beginnt plétzlich mit hohem Fie-
ber (> 38 °C), manchmal begleitet von
Schiittelfrost und/oder den u.g. uncha-
rakteristischen Symptomen. Neurolo-
gische und gastrointestinale Symptome
tehlen meist. Nur wenige Patienten be-
klagen Diarrhden.

Nach 3-7 Tagen stellen sich respira-
torische Symptome wie unproduktiver
Husten oder Dyspnoe ein. Eine Hyp-
oxdmie kann auftreten. In 10-20% der
Fille wird eine Verschlechterung mit
Ausbildung einer respiratorischen In-
suffizienz beobachtet, die eine Intuba-
tion und mechanische Beatmung erfor-
dern kann [17, 20]. Die Letalitdtsrate
liegt bei ca. 4-6%. Tabelle 2 zeigt die am
hiufigsten beschriebenen Befunde.

Laborergebnisse, Entwicklung
von Testverfahren

Die CDC veréttentlichen aufihrer Inter-
netseite die aktuellen Ergebnisse von
Krankheitsverldufen (www.cde.gov/
mmwr/index.html). Demnach kommt es
schon wihrend der frithen Erkrankungs-
phase zu einem Anstieg der Lympho-
zyten, im Allgemeinen jedoch nicht der
Leukozyten. Bei ca. 50% der Erkrankten
zeigen sich eine Leuko- und Thrombo-
zytopenie [17, 20]. Obwohl die Nieren-
und auch die Leberfunktion bei den
meisten Patienten normal blieben, wur-
den passagere Erhohungen von Kreatin-
Phosphokinase (bis 3 000 [U/1) und Le-
bertransaminasen (zwei- bis dreifach er-
hohte Werte) beobachtet [3].

Seit der Erreger definiert ist, wurden
weltweit Tests zum SARS-Nachweis
entwickelt [11]. Ein positives Testergeb-
nis wird von der WHO als Beweis einer
aktuellen und kurz zuriickliegenden In-
fektion gewertet. Ein negatives Ergebnis
schlieBt ein SARS allerdings nicht aus.
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Tabelle 2. Hiufig gefundene klinische Befunde
beim SARS [3].

Befund Haufigkeit
(%)
Fieber 100
Unwohlsein 100
Erkaltungsgefuhl 97
Kopfschmerzen 84
Myalgien 81
Schwindel 61
Schittelfrost 55
Husten 8o
Halsschmerzen 23
Rhinitische Beschwerden 23

Die WHO empfiehlt, bei allen Ver-
dachts- und wahrscheinlichen Fillen
mehr als die tibliche Probenmenge zu
sammeln und diese auch linger als tiblich
fiir evtl. spitere Untersuchungen aufzu-
bewahren.

Aktuell wurden folgende Tests ent-
wickelt und stehen spezialisierten La-
bors schon zur Verfligung:

» Mittels ELISA (,,enzyme-linked im-
munosorbent assay”) oder Immuno-
fluoreszenzassay werden spezifische
Antikorper im Serum der Patienten
detektiert. Die Tests (IgG-Titer-An-
stieg) werden erst bis zu 21 Tage nach
der Infektion positiv und weisen den
immunologischen Kontakt mit dem
Virus nach.

Mittels PCR (,,polymerase chain reac-
tion*) wird Genmaterial des Virus z.B.
in Blut, Stuhl, Mukus, bronchoalveola-
rer Lavage oder im Gewebe nachge-
wiesen. In den WHO-Netzwerk-La-
boratorien sind entsprechende Primer
entwickelt worden (wiww. who.int). Ge-
genwirtig werden Kits getestet. Sie
weisen eine hohe Spezifitit, aber eine
geringe Sensitivitit auf. Somit kann ein
negatives PCR-Ergebnis einen Virus-
befall nicht ausschlieBen. Ein positives
Testergebnis  erfordert nach den
WHO-Empfehlungen Kontrollen
durch Wiederholung der Amplifika-
tion einer anderen Genomregion oder
die Kontrolle durch ein zweites Labor.
Nur in Zellkulturen lasst sich das le-
bende Virus nachweisen. Zellkultur-
tests sind personell aufwendige Unter-
suchungsverfahren, die durch den An-
ziichtungsvorgang viel Zeit bis zum
Erhalt des Ergebnisses erfordern.
Folgendes Material sollte bei SARS-
Verdachtsfillen gewonnen werden:

* Sputum (aber kein Speichel),
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* bronchoalveolire Lavage (falls ge-
winnbar),

* Nasopharynxaspirat,

* EDTA-Blut,

* Serum (IgG-Titer-Kontrolle),

* Stuhlprobe (positiv erst einige Tage
nach Krankheitsbeginn),

* gof. auch geeignet: Rachenspiilwasser,
Nasensptilfliissigkeit und Nasenab-
strich.

Die Probengewinnung sollte durch dar-

in geschultes Personal unter Beachtung

der iblichen hygienischen Kautelen

(inkl. Atemschutz FFP3, Schutzbrille,

Handschuhen) erfolgen. Die Proben

kénnen nach vorheriger telefonischer

Anmeldung an ein virologisches Labors

gesandt werden (Adressen Utber das

Robert-Koch-Institut in Berlin abrufbar

[wuwrw.rki.de]), z.B. Bernhard-Nocht-In-

stitut (Hamburg), Institut fiir Virologie

der  Philipps-Universitit ~ Marburg,

Robert-Koch-Institut (Berlin), Institut

fiir Medizinische Virologie der Univer-

sitit Frankfurt am Main und andere.

Radiologische Verdnderungen

Initial ist der R ontgen-Thoraxfilm meist
unauffillig. Bei den meisten Patienten
zeigen sich jedoch friih fokale, intrapul-
monale Infiltrate, die sich im Verlauf der
Krankheitsprogression flichenhaft bis
zum Vollbild eines ARDS ausweiten
konnen [14]. Beispiele positiver Ront-
gen-Thoraxfilme im Entwicklungsver-
lauf sind im Internet abrufbar (www.
droid.cuhk.edu.hk /web /atypical_pnewmonia/
atypical_pneumonia.htm).

Ausschluss eines SARS

Wenn eine diagnostisch anderweitig er-
klirbare Diagnose vorliegt, scheidet das
SARS als mogliche Ursache aus [8]. In
den bisher bekannten Fillen wurden
hiufig uncharakteristische Symptome
wie Kopfschmerzen, Muskelsteifigkeit,
Appetitverlust, Ubelkeit, Verwirrtheit,
Hautausschlag und DiarrhGen beschrie-
ben, die derzeit jedoch keine Kriterien
einer Falldefinition darstellen. Die R hi-
nitis ist untypisch.

Krankheitsverlauf

SARS ist eine klinisch sehr variabel ver-
laufende Erkrankung. Enger Personen-
kontakt fordert die Ubertragung, die je-
doch meist zu blanden, klinisch eher in-
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Verdachtsfall SARS

¥

e Erweiterte Standardhygiene
e Meldung an das Gesundheitsamt

¥

Influenza:Schnelltest

Test nicht sofort durchfiihrbar

. Test negativ oder
TeitM \

e SARS-Ausschluss
e Entsprechende Behandlung
e Gesundheitsamt informieren

Rontgen-Thoraxbild

Pneumonie im Réntgen-
Thoraxbild

Pneumonie im Réntgen-

\ Keine Pneumonie

Thoraxbild

e (gf. Diagnostik wiederholen
Differentialdiagnosen abkldren
¢ Gesundheitsamt:
¢ Ggf. Quarantdnemalnahme (stationdr
oder falls moglich zu Hause)
® MaRnahmen fiir Kontaktpersonen

* Anderungsmeldung an
Gesundheitsamt
® Diagnosespezifische

e Einweisung in

durch das Gesundheitsamt

geeignete stationdre Einrichtung
e Meldung an das Gesundheitsamt
e MalRnahmen fiir Kontaktpersonen

Therapie
e Aufhebung von
Isolation/Quarantdne

Ausschluss SARS durch
andere Diagnose

Symptomfreiheit & 48 h

e Verdachtsfall: Aufhebung der
getroffenen MaRRnahmen

® Anderungsmeldung an
Gesundheitsamt

\

e Wahrscheinlicher Fall:

48 h Symptomfreiheit und Entfiebe-

rung und normale Laborwerte

Quarantdne zu Hause 7 Tage
e Anderungsmeldung an
Gesundheitsamt

Abbildung 3. Flussdiagramm zum weiteren Vorgehen bei SARS-Verdacht (modifiziert nach Robert-Koch-Institut, Berlin [www.rki.de]).

apparenten Infektionsverlaufen fiihrt.
Somit scheint sich die Ubertragung nur
auf wenige Menschen tatsichlich auch
klinisch auszuwirken. Ein Vergleich mit
der Influenza ist daher angebracht. Kli-
nisch kranke Patienten sind dagegen ge-
fihrdet. Die epidemiologische Analyse
bei 1425 in Hongkong stationir betreu-
ten Patienten wies eine hohe, vom Alter
abhingige Letalititsrate (in Klammern)
auf: Alter < 60 Jahre (13,2%), Alter = 60
Jahre (43,3%). Damit errechnete sich
nach einer nichtparametrischen Ka-
plan-Meier-Analyse folgende Letali-
taitswahrscheinlichkeit (in Klammern):
Alter < 60 Jahre (6,8%), Alter = 60 Jah-
re (55,0%). Wahrscheinlich liegen diese
Zahlen jedoch viel zu hoch, da die Ana-
lyse nur an klinisch kranken SARS-Pa-
tienten durchgefuihrt wurde [4]. Beiden
ersten zehn in Toronto diagnostizierten
SARS-Fillen entwickelte die Hilfte ein

ARDS, wovon zwei Patienten starben.
Die Letalitit dieser kleinen Kohorte war
unabhingig von dem sehr breiten The-
rapieregime einschlieflich diverser An-
tibiotika, Virustatika und Steroide [17].

Therapieoptionen

Eine spezifische Therapie ist nicht be-
kannt. Bei Verdacht auf eine bakterielle
Superinfektion wurden die Patienten
mit verschiedenen Antibiotikaklassen,
z.T. auch in Kombination, behandelt.
Die Effektivitit von antiviralen Sub-
stanzen wie Ribavirin oder dem Neur-
aminidaseinhibitor Oseltamivir ist nicht
bewiesen, obwohl sich in dem Patien-
tenkollektiv von Peiris et al. in Abhin-
gigkeit vom Therapiebeginn ein signifi-
kanter (p < 0,02 alle Fille; p < 0,0001
Therapiebeginn bei klinischer Ver-
schlechterung; Vergleich komplikative

vs. nicht komplikative Fille) Effizienz-
vorteil von Ribavirin in Kombination
mit einer Steroidtherapie ergab [16].
Systemische Steroide wurden unter
dem Gesichtspunkt der Vermeidung
der sekundiren, iiber eine kryptogene
organisierende Pneumonie (COP) ab-
laufenden Ausbildung einer Lungenfi-
brose appliziert. Auch hier fehlt der Ef-
fektivititsnachweis [15]. Somit verblei-
ben bei den wahrscheinlichen Fillen die
Quarantine und bei den klinisch auftil-
ligen SAR S-Patienten neben der Isolie-
rung in dafiir spezialisierten stationiren
Einrichtungen und einem engmaschi-
gen Monitoring nur noch symptomati-
sche MaBnahmen. Intensivmedizini-
sche MaBnahmen bis zur Intubation
und mechanischen Beatmung kénnen
dabei u.U. indiziert sein [8].

Fiir die Virusreplikation bendtigt das
Virus u.a. die Proteinase 3CLP™, so dass



eine Proteinaseninhibition die Aus-
breitung des Virus im infizierten Kor-
per verhindern oder reduzieren konn-
te. Dieses Prinzip ist bei den Neurami-
nidaseinhibitoren zur Therapie der In-
fluenza bekannt und klinisch umge-
setzt [7, 9, 21]. Die kristalline Struktur
und die Bindungsstellen von 3CLP™
sind mittlerweile bekannt. Eine Modi-
fikation des strukturdhnlichen und ver-
figbaren Rhinovirus-3CLP*-Inhibi-
tors wire daher fur die Zukunft ein
theoretisch moglicher SARS-Thera-
pleansatz [1].

Managementempfehlung
bei SARS-Verdacht

Das Robert-Koch-Institut hat folgende

Empfehlung zum Procedere bei SARS-

Verdacht herausgegeben, welche aber

kurzfristig an die aktuelle Situation an-

gepasst werden sollte (www.rki.de ,,Hin-
weise flir Untersuchungen®; Abbildung

3):

* Sobald bei einem Patienten der Ver-
dacht auf ein SARS besteht oder
gedubert wurde, sollten alle Kontakt-
personen eine ,erweiterte Standard-
hygiene® einhalten: Hindehygiene,

Tragen eines dicht anliegenden
Mund-Nasen-Schutzes, Tragen von
Schutzhandschuhen.

Bei Bestitigung des Verdachtsfalls
SARS entsprechend der o.g. Defini-
tion: Information an das Gesundheits-
amt, Isolation des Patienten in einer
daftir ausgertisteten Isoliereinheit.
Anfertigen einer Rontgen-Thorax-
aufnahme, wobei sich auch das Ront-
genpersonal an die hygienischen (Iso-
lations-)MaBnahmen halten muss.

Bei invasiv-diagnostischen MalBnah-
men, wie z.B. einer Bronchoskopie,
sind dartiber hinaus fiir das Personal
besondere SchutzmafBnahmen indi-
ziert (Atemschutzmaske, z.B. FFP3;
Schutzbrille oder Schutz vor Spriihne-
beln/Tropfchen/Spritzern,  Schutz-
kleidung).

Die wahrscheinlichste Differentialdia-
gnose ist derzeit bei Patienten in
Deutschland mit den o.g. Symptomen
unverandert eine Influenza-Infektion,
weswegen zunichst ein Influenza-
Schnelltest empfohlen wird (wuwiw.
dgk.de/agi/schnelltests). Bei Positivitit
ist SARS als Diagnose ausgeschlossen.
Der Patient muss entsprechend Influ-
enza-typisch behandelt werden, und

Gillissen A, Ruf BR.
SARS
Med Klin 2003;98:319-25 (Nr. 6)

das Gesundheitsamt ist tiber die Kor-

rektur der Diagnose zu informieren [8,
22].
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