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Zikavirus (ZIKV)

Stellungnahmen des Arbeitskreises Blut des Bundesministeriums fur Gesundheit

Der Arbeitskreis Blut des Bundesministeriums fiir Gesundheit gibt als nationales
Beratungsgremium Stellungnahmen zu neuartigen Erregern ab, bewertet neue Erkenntnisse zu
bekannten Erregern und erarbeitet entsprechende Empfehlungen fir die Fachoffentlichkeit. Diese
Serie von Stellungnahmen zu einzelnen Erregern wird als Zusammenfassung des aktuellen
Wissensstandes verdffentlicht, speziell unter transfusionsmedizinisch relevanten Aspekten
(Bundesgesundheitsbl. 41, 53, 1998).

Diese Stellungnahme wurde am 13.04.2016 verabschiedet.

1. Wissensstand Uber den Erreger

Durch Arthropoden ibertragbare Viren (Arboviren) und insbesondere Viren aus dem Genus
Flavivirus der Flaviviridae haben sich in den vergangenen Jahrzehnten in vielen subtropischen
und tropischen Landern ausgebreitet [1]. Diese schlieBen Dengueviren (DENV),
Chikungunyavirus (CHIKV), West-Nil-Virus (WNV) und Usutuvirus (USUV) ein [1-4]. Flr
DENV und CHIKYV bilden der Mensch und andere Primaten das Virusreservoir. Mucken, die sich
durch die Blutmahlzeit beim Menschen infizieren, sind als Vektor zur Aufrechterhaltung des
Infektionszyklus notwendig. Internationale Verkehrswege werden dabei als ein Weg gesehen
diese Muckenspezies Uber grol3e Strecken zu verbreiten.,

Der erste Zikavirus (ZIKV)-Ausbruch im Jahr 2007 ereignete sich auf Inseln der Foderierten
Staaten von Mikronesien [5]. Von dort ausgehend breitete sich das Virus im Pazifikraum bis in
die Karibik und nach Sid- und Mittelamerika aus [6-11].

ZIKV wurde erstmals 1947 aus dem Serum eines Rhesusaffen durch intrazerebrale Infektion von
Méusen isoliert [12]. Der Rhesusaffe diente als Indikator fir die VVerbreitung von Gelbfiebervirus
(YFV) im Zikawald in Uganda. Etwa neun Monate spéater gelang in derselben Region der
Nachweis von ZIKV in Mucken der Spezies Aedes africanus [12, 13]. Die Differenzierung von
anderen bekannten Viren wie YFV oder DENV gelang durch Verwendung von definierten
Antiseren in Neutralisationstesten. Das Isolat wurde nach dem Ort des ersten Nachweises des
Virus im Zikawald benannt. In den folgenden Jahren wurden ZIKV aus verschiedenen
Mickenarten in Afrika isoliert [14, 15].



Nur wenige Berichte tber sporadische Félle von Erkrankungen bei Menschen wurden bis zum
Jahr 2007 veroffentlicht. Die Erkrankungen verliefen vergleichbar zu milden Erkrankungen durch
DENV bzw. CHIKV. Im Allgemeinen wird ZIKV durch infizierte Micken bei der Blutmahlzeit
ubertragen. Es wird jedoch zunehmend Gber intrauterine und perinatale Infektionen berichtet.
Bisher sind nur einzelne Félle von Ubertragungen durch Bluttransfusionen, Sexualkontakt und
Arbeiten in Labor bekannt geworden [16-18].

1.1 Erregereigenschaften

Aufgrund seiner serologischen Kreuzreaktivitat mit weiteren Vertretern des Genus Flavivirus wie
Gelbfiebervirus (YFV), WNV, Japan-Enzephalitisvirus (JEV) und DENV wurde ZIKV dem
Spondweni-Serokomplex zugeordnet [19, 20]. Flaviviren haben eine Lipidhlle, die sich von
Membranen der Wirtszelle ableitet. In die Virushlle sind virale Glykoproteine eingelagert. Die
Virushiille umschliet das virale Kapsid mit dem viralen einzelstrangigen Positivstrang-RNA-
Genom mit einer Gréle von etwa 11.000 Nukleotiden. Das Genom kodiert fir ein Polyprotein
mit einer GroRRe von etwa 3.400 Aminosauren, das durch zellulare und virale Proteasen in
Struktur- und Nichtstrukturproteine prozessiert wird. Der Genomaufbau entspricht dem anderer
Vertreter der Flaviviren (5'-C-prM-E-NS1-NS2A-NS2B-NS3-NS4A-2K-NS4B-NS5-3'). Die drei
Gene fir die Strukturproteine (Kapsidprotein [C], Vorlaufermembranprotein/Membranprotein
[prM/M], Hullprotein [E, envelope protein]) sind am 5’-Ende lokalisiert, gefolgt von den sieben
Genen fur die Nichtstrukturproteine NS1 bis NS5. Diese Proteine haben entweder enzymatische
Aktivitaten (Protease, RNA-abhéngige RNA-Polymerase) oder sind an der Regulation der
Virusvermehrung beteiligt [21, 22]. Das Hullprotein E ist fur die Anheftung an Zellen und deren
Infektion notwendig. Im infizierten Wirt werden durch das Hullprotein E neutralisierende
Antikorper induziert.

Phylogenetische Analysen von ZIKV-Isolaten aus Menschen, Affen und Miicken unterscheiden
zwei Genotypen, die in Afrika bzw. Asien endemisch sind [15, 23-26]. Innerhalb des
afrikanischen Genotyps lassen sich ein westafrikanischer und ein ostafrikanischer Typ
differenzieren [26, 27].

Bisher liegen nur wenige Untersuchungen zur Stabilitat von ZIKV vor. Dick untersuchte die
Stabilitat von ZIKV in Mdusegehirnsuspensionen [13]. Er konnte in Mausexperimenten zeigen,

dass Virus aus schonend getrockneten Gehirnsuspensionen nach 30 Monaten Lagerung bei 0° C



bis 4°C isoliert werden konnte. In Gehirnsuspensionen (10%) wurde ZIKV durch Ather (1+1
gemischt) oder Kaliumpermanganat inaktiviert, ebenso wie durch Hitzebehandlung bei 60°C fr
15 Minuten bzw. bei 58°C fiir 30 Minuten. Lagerung von virushaltigen Gehirnsuspensionen bei
einem pH <6,2 oder pH >7,8 fiihrte zu einer raschen Inaktivierung [13]. Aus den bisher
bekannten Untersuchungen zur Stabilitat von anderen Vertretern des Genus Flavivirus wie
DENV, YFV, FSMEV und WNV kann angenommen werden, dass das Flavivirus ZIKV eine mit
den genannten Viren vergleichbare Thermostabilitat und Empfindlichkeit gegen
Desinfektionsmittel, Alkohole und Detergenzien aufweist [28-30].

1.2 Infektion und Infektionskrankheit

In der Regel erfolgt die Infektion eines Menschen mit Flaviviren bei der Blutmahlzeit einer
infizierten Micke. Hautbiopsien von Menschen wurden verwendet um die Zellen zu
identifizieren, in denen sich ZIKV vermehren kann [31]. Vergleichbar zu anderen Flaviviren sind
in der menschlichen Haut Fibroblasten, Keratinozyten und unreife dendritische Zellen infizierbar.
Fur die Infektion der Zellen sind Rezeptoren auf den Zellen wie DC-SIGN, AXL, Tyro3 und
TIM-1 notwendig [31, 32]. Arbovirus-infizierte Micken initiieren die Infektion beim Stich und
bei der Injektion von virushaltigem Speichel in die Epidermis. Der Speichel der Miicke kann die
Reaktion der Zellen der Epidermis modulieren und damit die Vermehrung des Virus in Zellen der
Haut ermdglichen [33].

Nach der Virusvermehrung in den Hautzellen breitet sich das Virus Gber die Blutbahn weiter aus.
Infektitses Virus bzw. virales Genom in Serum oder Plasma kann in den ersten Tagen der
Infektion nachgewiesen werden.

Bis zum Jahr 2007 wurden nur einzelne Berichte tiber ZIKV-assoziierte Erkrankungen
veroffentlicht. Macnamara beschrieb 1954 die erste Isolierung eines ZIKV aus dem Blut eines
Médchens, das im Rahmen der Untersuchung eines Gelbsucht-Ausbruchs in Nigeria untersucht
wurde [34]. Bei zwei weiteren Personen in dieser Untersuchung wurde ein ZIKV-
Antikdrperanstieg wahrend dieses Ausbruchs gemessen. Weitere Isolate von Menschen wurden
in den folgenden Jahren in Uganda und Nigeria beschrieben [35-37]. Symptome wie Fieber,
Kopfschmerzen, Unpasslichkeit und Abgeschlagenheit standen im Vordergrund [38].
Vergleichbare Symptome zeigte ein gegen Gelbfieber geimpfter Freiwilliger nach subkutaner

Injektion einer verdiinnten Gehirnsuspension einer ZIKV-infizierten Maus [39]. Sieben Tage



nach Infektion (days post infection, dpi) war der Proband fieber- und symptomfrei. Infektioses
Virus konnte in niedrigen Titern im Serum des Probanden zwischen dem 4. und 6. dpi
nachgewiesen werden.

In zwei Fallberichten wurden die Verlaufe von im Labor erworbenen ZIKV-Infektionen
beschrieben. Beide Patienten waren jeweils gegen Gelbfieber geimpft [16, 35]. In beiden Féllen
wurde die Infektion durch Isolierung von ZIKV bestétigt. Ein Infizierter klagte am ersten
Krankheitstag tber Fieber, retroorbitale Schmerzen sowie Riicken-, Nacken- und
Gelenkschmerzen [16]. Der zweite Infizierte litt am ersten Krankheitstag unter Kopfschmerzen
und entwickelte am zweiten Tag am ganzen Kdorper einen makulopapulésen Ausschlag sowie
leichte Riicken- und Beinschmerzen. In beiden Fallen klangen die Symptome innerhalb weniger
Tage ab. Ahnliche Symptome wie in den oben beschriebenen Fallen wurden auch bei einzelnen
Erkrankten in Afrika und bei einem kleinen Ausbruch (sieben Personen) in Indonesien
beschrieben, bei denen die Infektion jeweils durch einen ZIKV-spezifischen Antikdrperanstieg
nachgewiesen wurde [34, 36, 37, 40].

Aus diesen und weiteren Befunden, die bei Ausbriichen gewonnen wurden, I&sst sich ableiten,
dass die Inkubationszeit etwa zwei bis sieben Tage betragt und damit vergleichbar zum
Infektionsverlauf anderer Flavivirus-Infektionen wie Dengue oder West-Nil-Fieber ist [2, 3, 5,
41, 42]. Man geht davon aus, dass etwa 80% der Personen, die sich mit ZIKV infizieren, keine

Symptome entwickeln.

Erster groBer ZIKV-Ausbruch

Der erste groRe ZIKV-Ausbruch im Jahr 2007 auf Yap, einer Insel der Foderierten Staaten von
Mikronesien, beobachtet. Die iberwiegende Zahl der erkrankten, ZIKV-infizierten Patienten litt
unter den zuvor beschriebenen leichten Symptomen. Uberraschend waren jedoch die rasche
Ausbreitung des Erregers und eine damit verbundene hohe Zahl an Erkrankten [5]. In der
nachfolgenden Epidemie in Franzdsisch-Polynesien im Jahr 2013, die sich ebenfalls schnell
ausbreitete, traten bei den meisten klinisch Erkrankten leichtes Fieber, Gliederschmerzen,

makulopapuldser Ausschlag und Konjunktivitis auf [8].

Guillain-Barré-Syndrom
Im November 2013 wurde berichtet, dass Patienten kurz nach Auftreten von ZIKV-Infektionen



ein Guillain-Barré-Syndrom (GBS) entwickelten [43]. GBS ist eine seltene aber potentiell
todliche akut auftretende neurologische Erkrankung, bei der es zu entziindlichen Veranderungen
des peripheren Nervensystems kommt. Schéatzungsweise 2/3 aller Patienten, die ein GBS
entwickelten, litten kurz vor Symptombeginn an einer Infektion. Im Vergleich zu den
zuriickliegenden Jahren mit Erkrankungsraten von 1-2/100.000 Einwohner stieg wahrend der
ZIKV-Epidemie die Anzahl der GBS-Falle um etwa das Zwanzigfache an [44, 45]. Es kann daher
angenommen werden, dass ZIKV an der Ausldsung des akut auftretenden neurologischen
Krankheitsbildes mit inflammatorischen Veranderungen des peripheren Nervensystems beteiligt
war [43,44].

Eine Haufung von GBS wurde auch im Verlauf der Epidemie in Sud- und Mittelamerika
beobachtet (Brasilien, El Salvador, Kolumbien, Surinam und Venezuela) in 2015/2016 [46]. Des
Weiteren konnte ZIKV aus dem Urin von zwei Patienten auf Martinique mit GBS isoliert werden
[47]. Uber die Assoziation von GBS und Infektionen mit anderen Arboviren wie DENV oder
CHIKYV wurde berichtet [48, 49].

Mikrozephalie und andere Missbildungen

Besondere Aufmerksamkeit erregten Berichte einer Assoziation von ZIKV-Infektionen und
Mikrozephalie bei Foten und Neugeborenen in Brasilien. So wurde aus einigen Regionen im
Nordosten Brasiliens iber einen Anstieg der gemeldeten Félle von Mikrozephalie und anderen
Fehlbildungen berichtet und in einigen Féllen ZIKV in Geweben einschliellich dem Gehirn von
Totgeburten nachgewiesen [50, 51]. Die Frage, ob ZIKV Mikrozephalie induzieren kann und eine
teratogene Wirkung hat, ist Teil einer intensiven Diskussion [52]. Der Nachweis hoher Mengen
von ZIKV-RNA sowie von Viruspartikeln im Gehirn eines betroffenen Féten legt jedoch eine
kausale Beteiligung nahe [50]. Diese Annahme wird durch epidemiologische Daten unterstitzt,
die einen starken Anstieg der Mikrozephalie seit Mai 2015 in Brasilien belegen.

Kirzlich wurde eine Studie mit 88 Schwangeren aus Rio de Janeiro verdffentlicht (5. bis 38.
Schwangerschaftswoche), die in den letzten 5 Tagen Hautausschlag als mogliches ZIKV-
assoziierte Symptom entwickelt hatten [53]. Eine ZIKV-Infektion wurde bei 72 Frauen mit der
PCR bestétigt (Blut und Urin). Bei 42 ZIKV-positiven Frauen und 16 ZIKV-negativen Frauen
konnten Ultraschalluntersuchungen durchgefiihrt werden. Kein Fétus der 16 ZIKV-negativen

Schwangeren zeigte Auffalligkeiten. Bei 12 von 42 ZIKV-positiven Schwangeren wurden mit
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Dopplersonografie auffallige Veranderungen einschliellich Veranderungen des zentralen
Nervensystems bei den Foten festgestellt. Zum Zeitpunkt der Verdffentlichung war es bei den
ZIKV-positiven Frauen zu zwei Totgeburten gekommen (36. bzw. 38. Schwangerschaftswoche).
Sechs Kinder wurden bisher lebend geboren. Zwei davon mit normalem prénatalem
Ultraschallbefund waren gesund. Bei einem Kind bestatigte sich die pranatal diagnostizierte
Wachstumsstérung nicht, zwei Kinder hatten eine Mikrozephalie und ein Kind hatte eine
Wachstumsstérung mit proportional kleinem Kopfumfang.

Diese Ergebnisse belegen, dass Schwangere, die sich in der Schwangerschaft mit ZIKV
infizieren, ein hohes Risiko schwerwiegender Schwangerschaftskomplikationen haben [54].
Inwieweit dies auch fir Schwangere gilt, die eine asymptomatische ZIKV-Infektion durchlaufen,
muss noch weiter abgeklart werden.

Epidemiologische und virologische Erkenntnisse und Missbildungen bei Féten und
Neugeborenen in Gebieten mit einer hohen Rate an ZIKV-Infektionen unterstitzen die
vorlaufigen alarmierenden Ergebnisse aus der Studie in Rio de Janeiro [55-57]. Des Weiteren
konnte gezeigt werden, dass menschliche neuronale VVorlauferzellen differenziert aus
pluripotenten Stammzellen bevorzugt von ZIKV infiziert werden. Dies fiihrt zur Dysregulation
der Transkription und zum Tod dieser Zellen [58, 59]. Mit diesem experimentellen System kann
maoglicherweise der Einfluss von ZIKV auf die Schadigung von Gehirnzellen weiter untersucht

werden.

Sowohl die WHO, die CDC als auch Gesundheitsbehdrden (PAHO) in von der ZIKV-Epidemie
direkt betroffenen Staaten haben Empfehlungen fiir Schwangere veroffentlicht [60, 61]. Zudem
haben die Gesundheitsbehdrden in einigen lateinamerikanischen Staaten Frauen empfohlen,
geplante Schwangerschaften zu verschieben [61]. Schwangeren Frauen wird auch empfohlen,
wéhrend der Schwangerschaft auf unnétige Reisen in ZIKV-Endemiegebiete zu verzichten bzw.
sich bei solchen Reisen vor Mickenstichen zu schutzen [62, 63].

In Abstimmung mit dem Robert Koch-Institut (RKI) haben das Auswértige Amt und die
Deutsche Gesellschaft fir Tropenmedizin (DTG) [64] ahnliche Empfehlungen fur Schwangere

und Frauen, die schwanger werden wollen, veroffentlicht.

Ubertragungswege
Aus einer Vielzahl von Micken des Genus Aedes, aber auch aus anderen Genera, wurde in Afrika
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und Asien ZIKV isoliert [15, 26]. Im Prinzip kénnen alle diese Stechmiickenspezies als
potentielle Vektoren fur ZIKV angesehen werden [65]. Ob und welche der verschiedenen
Mickenspezies ZIKV bei einer Blutmahlzeit auf den Menschen bertragen kénnen, ist nicht
systematisch untersucht. Aedes (Stegomyia) aegypti und Aedes (Stegomyia) albopictus scheinen
jedoch die wesentlichen Vektoren bei der Ubertragung und Ausbreitung von ZIKV zu sein. Beide
Miickenarten haben einen urbanen Infektionszyklus und nehmen praferentiell ihre Blutmahlzeiten
vom Menschen. Beide Mickenspezies tbertragen auch DENV sowie CHIKYV. Diese Vektoren
haben sich in den letzten Jahren und Jahrzehnten an den Menschen adaptiert und sind in den
gleichen Regionen wie DENV, CHIKV und ZIKV verbreitet [1, 27, 66].

Der Mensch ist im urbanen Infektionszyklus das Virusreservoir von ZIKV, DENV und CHIKV.
Micken nehmen bei der Blutmahlzeit auf virdmischen Menschen Viren auf. Nach Vermehrung
der Erreger in den Micken kdnnen diese dann den Erreger bei der nachsten Blutmahlzeit auf

weitere Menschen Ubertragen.

Weitere Ubertragungswege

Im Verlaufe der Ausbreitung von ZIKV im pazifischen Raum und den Amerikas wurden weitere
Ubertragungswege aufgezeigt. Bereits im November 2013 wurden in Franzosisch-Polynesien
Blutspenden mit einer ZIKV-spezifischen PCR auf ZIKV-Genom untersucht. Von insgesamt
etwa 1.500 Blutspenden waren 42 (3%) positiv. Die Spender waren zum Zeitpunkt der Spende
gesund. Ein Teil der Spender entwickelte aber 3 bis 10 Tage nach der Spende Symptome einer
ZIKV-Infektion. ZIKV konnte aus PCR-positiven Seren isoliert werden, so dass davon
auszugehen war, dass diese Spenden infektios waren [67]. Die ersten beiden Falle Transfusions-
assoziierter Ubertragungen von ZIKV wurden aus Brasilien berichtet [68]. Die Ubertragungen
fanden bereits im Marz bzw. April 2015 statt. Ein Patient wurde nach einer Transplantation
transfundiert und entwickelte Fieber. Die Spende stammte von einem gesunden Spender, der aber
einige Tage nach der Spende Symptome einer ZIKV-Infektion entwickelte. Durch Genomanalyse
der ZIKV-Genome des Spenders und des Empféangers konnte die Quelle des Virus belegt werden.
Sowohl der Empféanger als auch der Spender wurden gesund. Der zweite Patient, der spater an
den Folgen einer Schussverletzung starb, war multitransfundiert. Der urspriingliche Verdacht auf
eine DENV-Infektion wurde differentialdiagnostisch ausgeschlossen und spater der Nachweis
einer ZIKV-Ubertragung durch die Transfusion gefiihrt [69].



In Franzosisch-Polynesien wurden erstmals perinatale Ubertragungen von der Mutter auf das
Neugeborene beschrieben [70]. Bereits 2011 wurde die Vermutung geéulRert, dass ZIKV beim
Geschlechtsverkehr tbertragen werden kann [20]. Im Jahr 2008 traten bei zwei Riickkehrern aus
dem Senegal etwa neun Tage nach Eintreffen in Colorado, USA, Krankheitssymptome auf, die
kompatibel mit Symptomen einer ZIKV-Infektion waren. Zusatzlich wurde auch bei einem der
Patienten eine Hdmatospermie beobachtet. Die Ehefrau eines dieser Patienten entwickelte etwa 8
Tage nach Auftreten der Erkrankung ihres Partners ebenfalls Symptome einer ZIKV-Infektion
[20]. Weitere Félle von sexuellen Ubertragungen werden aus den USA und Italien berichtet [71,
72]. Musso und Mitarbeiter konnten infektitses ZIKV aus dem Ejakulat eines Mannes mit
Hé&matospermie isolieren, der etwa zwei Wochen vor Auftreten der Hdmatospermie Symptome
einer ZIKV-Infektion aufwies. Es konnten etwa 3x10° bis 1x10%® Genomaquivalente/ml Ejakulat
nachgewiesen werden [73, 74]. Nach den bisher vorliegenden Untersuchungsergebnissen kénnen
im mannlichen Genitaltrakt virale Genome bis etwa 10 Wochen nach Abklingen der Symptome
nachgewiesen werden [75, 76]. Bisher liegen keine Berichte (iber das Risiko einer Ubertragung
durch Vaginalsekret vor. Inwieweit die sexuelle Ubertragung von ZIKV in Endemiegebieten oder
bei einem Ausbruch eine epidemiologische Rolle spielt, ist unbekannt.

Ausgehend von Berichten tiber den Nachweis von DENV im Urin und Speichel von Patienten
mit einer DENV-Infektion wurde mit der PCR gezeigt, dass auch ZIKV im Urin und Speichel
von Patienten ausgeschieden wurde [77-81]. Speichelproben kénnen insbesondere von Interesse
sein, wenn Serum nur unter schwierigen Bedingungen gewonnen werden kann, z. B. bei Kindern
und Neugeborenen.

Beginnend etwa zwei Tage nach Auftreten von Krankheitssymptomen wird ZIKV (ber den Urin
ausgeschieden und kann 15 bis 20 Tage lang mit der PCR nachweisbar sein [81, 82]. Die Frage
stellt sich, ob ZIKV auch tber diese Korperfllssigkeiten ibertragen werden kann [81, 83]. Bisher
gibt es keine Berichte tiber eine vermutete Ubertragung von ZIKV durch viruskontaminierten

Speichel oder Urin.

1.3 Epidemiologie
Die Epidemiologie von Infektionen mit DENV, CHIKV und ZIKV ist eng mit den
Verbreitungsgebieten von Ae. aegypti und Ae. albopictus verbunden [66, 84]. Beide Aedes-

Spezies haben sich in den vergangenen Jahrzehnten von ihren urspringlichen



Verbreitungsgebieten in Asien (Ae. albopictus, Tigermucke) und Afrika (Ae. aegypti,
Gelbfiebermucke) nach Amerika und Europa ausgebreitet. Die Ausbreitung der Micken wird
durch internationale Mobilitat begtinstigt, insbesondere durch Gitertransport und Flugverkehr.
Das Auftreten von ZIKV-Ausbrtichen in Gebieten, in denen DENV und CHIKV endemisch
zirkulieren, stellt die Gesundheitssysteme vor Probleme, da diese Viren &hnliche
Krankheitssymptome verursachen [85]. Haufig erfolgen Teste auf ZIKV erst nach Ausschluss
von DENV- oder CHIKV-Infektionen. Erschwert wird eine serologische Differentialdiagnose
durch die bei Flaviviren haufig beobachteten Kreuzreaktionen in Antikdrpersuchtesten wie
ELISA- und Hdmagglutinationshemmtesten.

Dick beschrieb 1952 erstmals den Nachweis von ZIKV-spezifischen Antikdrpern beim Menschen
[13]. Im Verlauf der folgenden Jahre wiesen serologische Untersuchungen darauf hin, dass
ZIKV-Infektionen in verschiedenen afrikanischen Staaten wie Uganda, Agypten, Senegal und
Nigeria sowie in asiatischen Staaten wie Pakistan, Thailand, Indonesien und den Philippinen
zwar weit verbreitet waren, dass aber nur einzelne Infizierte Krankheitssymptome entwickelten
[37, 86-89]. Es wurde daher angenommen, dass ZIKV-Infektionen in der Regel asymptomatisch
oder nur mit sehr milden Symptomen verlaufen.

Bis zum Ausbruch auf Yap im Jahr 2007 stammten die meisten Virusisolate aus verschiedenen
Miickenspezies und nur ca. 10 Virusisolate von Menschen [15, 26]. Die humanen Isolate wurden
meist in Studien zur Verbreitung und Uberwachung anderer Arboviren wie YFV gewonnen [34,
36, 37].

Die teilweise hohe Seropréavalenz in verschiedenen Regionen Afrikas und Asiens fuhrte zu der
Annahme, dass zwei verschiedene Infektionszyklen bestehen, ein sylvatischer und ein urbaner.
Der Nachweis von ZIKV-spezifischen Antikdrpern bei Affen in Afrika und Asien bzw. die
Isolierung des Erregers aus Affen unterstiitzt die Annahme, dass ein sylvatischer Zyklus existiert
[13, 15, 90, 91].

Im urbanen Zyklus stellt der Mensch das Virusreservoir dar. Ob Tiere als Reservoire in diesem
Zyklus dienen kdnnen, ist nicht bekannt. In Einzelfallen wurden Antikdrper gegen ZIKV in
verschiedenen Tierspezies wie Nagetieren und Nutztieren nachgewiesen [88]. Es wurde bereits
gezeigt, dass Mause experimentell durch intrazerebrale oder intraperitoneale Inokulation oder
durch Micken mit ZIKV infiziert werden kénnen [12, 15, 37, 92]. Inwieweit diese Befunde

dahingehend interpretiert werden kénnen, dass Nagetiere ein Reservoir flr ZIKV darstellen



kdnnen, ist unklar.

Im urbanen Infektionszyklus besitzen Ae. albopictus und Ae. aegypti eine hohe Vektorkompetenz
fr die Ubertragung von DENV und CHIKYV, aber auch fiir ZIKV. Beide Miickenspezies
vermehren sich hauptsachlich in urbanen Regionen. lhre Vektorkompetenz wurde durch die
experimentelle orale Infektion mit ZIKV belegt [92, 93].

Im April 2007 wurden mehrere Falle einer Denguefieber-&hnlichen Infektion auf Yap beobachtet
[5, 94]. Uberraschend war, dass dieser Ausbruch durch ZIKV hervorgerufen wurde, da bisher
angenommen wurde, dass in der Regel nur sporadische Erkrankungen beim Menschen auftreten.
In einer Studie auf Yap wurden die Bewohner zufallig ausgewahlter Haushalte auf ZIKV-Marker
untersucht. Bei 49 Erkrankten konnte eine ZIKV-Infektion durch Laboruntersuchungen bestéatigt
werden und bei 59 Personen bestand der Verdacht einer Infektion. Die Auswertung der
serologischen Untersuchungen ergab, dass etwa 5.000 von insgesamt 6.800 Bewohnern der Insel
(73%) zwischen April und Juli 2007 mit ZIKV infiziert wurden [5]. Es wurde geschétzt, dass
etwa 80% der Infektionen asymptomatisch verliefen. Phylogenetische Untersuchungen von
Isolaten aus Erkrankten zeigten, dass diese zum asiatischen Genotyp gehdrten und eine enge
Verwandtschaft zu einem Isolat aus Kambodscha aufwiesen [15, 24]. Entomologische
Untersuchungen auf Yap legten nahe, dass ZIKV durch Ae. hensilli-Micken als Vektor
ubertragen wurde.

Im Oktober 2013 wurden in Franzdsisch-Polynesien erstmals symptomatische ZIKV-Infektionen
[8, 44, 45, 95] beobachtet. Aus den in Franzdsisch-Polynesien erhobenen Daten wurde
abgeschatzt, dass 28.000 bis 32.000 Personen der etwa 270.000 Einwohner zéhlenden
Gesamtbevolkerung in den Jahren 2013 und 2014 durch ZIKV erkrankten. Die Durchseuchung
der Bevolkerung Franzosisch-Polynesiens innerhalb sehr kurzer Zeit wird durch die Analyse von
Blutspenden aus den Jahren 2011-2013 auf Antikorper gegen DENV, ZIKV, JEV und WNV
unterstitzt. In den beiden Jahren vor dem Ausbruch waren etwa 80% der Spenden positiv fur
DENV, aber weniger als 1% reagierten mit ZIKV-Antigenen und etwa 3% mit CHIKV [96].
Inwieweit die Reaktivitat mit ZIKV auf Infektionen mit diesen Erregern zurlickzufiihren ist oder
ob Kreuzreaktionen in den Testsystemen mit DENV-Antikorpern daflr verantwortlich sind,
wurde nicht weiter untersucht.

Im Jahr 2014 wurden autochthone Infektionen und Erkrankungen durch ZIKV auf Pazifikinseln

wie Neu-Kaledonien und den Cook-Inseln diagnostiziert [67]. ZIKV-Infektionen auf den
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Osterinseln (Chile) wurden ebenfalls im Jahr 2014 beobachtet und stellten damit den ersten
Nachweis des Erregers in den Amerikas dar. Die ersten autochthonen Infektionen in Brasilien
wurden im Jahr 2015 beschrieben [97].

In Brasilien zirkuliert DENV schon seit Jahrzehnten [98]. Die ersten CHIKV-Falle wurden im
September 2014 im Nordosten Brasiliens diagnostiziert, wobei man davon ausgeht, dass CHIKV
uber die Karibik nach Brasilien eingeschleppt wurde [99]. Die Ko-Zirkulation dieser Arboviren,
die vergleichbare Symptome hervorrufen und zudem durch die gleichen Vektoren Ubertragen
werden konnen, stellt hohe Anforderungen an die Diagnostik. Zu Beginn des Jahres 2015 wurde
in Natal, einer im Nordosten Brasiliens liegenden Stadt, von Erkrankungen mit einem Dengue-
ahnlichen Syndrom berichtet. Von Februar bis Ende April 2015 wurden etwa 7.000
Erkrankungen aus weiteren nordostlichen Bundesstaaten Brasiliens gemeldet.
Laboruntersuchungen schlossen zu Beginn der Krankheitswelle eine Infektion mit DENV oder
CHIKYV differentialdiagnostisch aus. Ende April 2015 wurde bekannt gegeben, dass es sich bei
diesen Erkrankungen um Infektionen mit ZIKV des asiatischen Genotyps handelte, die eng mit
Isolaten aus Franzésisch-Polynesien verwandt waren [25].

Bis Ende Mérz 2016 hatte sich ZIKV in vielen Landern Sud- und Mittelamerikas ausgebreitet.
AuRerdem wird seit Ende 2015 auf den Kapverdischen Inseln ein ZIKV-Ausbruch mit 7.000
Infizierten beobachtet. Bisher wurde noch nicht vertffentlicht, ob dieser Ausbruch durch den
asiatischen oder den afrikanischen Genotyp verursacht wurde. Weltweit wurden bisher aus 42
Landern autochthone Infektionen berichtet [100, 101].

In Europa wurden ZIKV-Infektionen bei mehreren Personen diagnostiziert, die aus ZIKV-
Endemiegebieten bzw. aus Ausbruchsregionen zuriickkehrten (u. a. Thailand, Malediven,
Karibik, Brasilien, Mittelamerika, Borneo) [102-106]. Bei einer Schwangeren in Slowenien
bestand der Verdacht auf eine ZIKV-Infektion, die sie wéahrend des ersten Drittels der
Schwangerschaft in Brasilien erworben hatte [50]. Ultraschalluntersuchungen in der 29. bzw. 32.
Schwangerschaftswoche zeigten Wachstumsanomalien des Fotus, woraufhin ein
Schwangerschaftsabbruch eingeleitet wurde. Pathologische und virologische Untersuchungen
bestatigten den Verdacht einer ZIKV-Infektion mit Mikrozephalie. ZIKV konnte in diesem Fall
nur im fotalen Gehirn nachgewiesen werden. Phylogenetische Analysen des Gesamtgenoms
bestatigten eine enge Verwandtschaft des Virus mit einer Sequenz aus Franzgdsisch-Polynesien
und stehen im Einklang mit den Ergebnissen, dass Isolate aus Brasilien eng verwandt mit dem
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asiatischen Genotyp sind.

Nachweis von ZIKV in Stechmicken

Die erste Isolierung von ZIKV gelang 1948 aus der Stechmiicke Aedes africanus etwa zeitgleich
mit der Isolierung aus einem Rhesusaffen im Zikawald in Uganda [12, 13]. In den folgenden
Jahrzehnten wurden in Muckenpopulationen in afrikanischen und asiatischen Léndern weitere
Isolate aus unterschiedlichen Vertretern des Genus Aedes, aber auch aus anderen Genera
beschrieben [15, 26, 27, 107, 108].

Bereits in den 1950er Jahren wurde untersucht, ob sich weibliche Ae. aegypti-Micken oral mit
ZIKV infizieren lassen und den Erreger auf Versuchstiere tibertragen konnen [92]. Es kann aus
diesen und anderen Untersuchungen mit Flaviviren postuliert werden, dass die Kinetik der
Virusvermehrung in Micken zeit- und temperaturabhéngig ist. Etwa 10 Tage nach Infektion l&sst
sich bei einer Inkubationstemperatur von 29°C ein Anstieg von infektiosem ZIKV in den
Speicheldriisen von oral infizierten Ae. aegypti nachweisen.

Eine Ubertragung ist erst dann moglich, wenn der Virustiter in den Speicheldriisen der Miicken
hoch genug ist um einen Wirt bei der néchsten Blutmabhlzeit zu infizieren [3, 109]. Ob und in
welchen Regionen Deutschlands die daftir notwendigen Durchschnittstemperaturen erreicht
werden konnen und welche heimischen Stechmdicken als VVektoren fur ZIKV dienen konnten, ist
bisher nicht gut untersucht worden.

Im Senegal wurde aus einem Pool mannlicher Ae. furcifer-Miicken ZIKV isoliert [108]. Dies ist
ein Hinweis darauf, dass ZIKV transovariell auf Muckeneier und damit auf weibliche und
méannliche Nachkommen iibertragen werden kann [109]. Inwieweit dieser Ubertragungsweg von
epidemiologischer Bedeutung fur die Ausbreitung von ZIKV ist, ist nicht bekannt. Die
Bedeutung der vertikalen Transmission von anderen Arboviren wie etwa DENV wird kontrovers
diskutiert [110]. Epidemiologische und entomologische Untersuchungen lassen vermuten, dass
bei den Ausbriichen auf Yap Ae. hensilli und in Franzosisch-Polynesien Ae. aegypti and Ae.
polynesiensis als Vektor gedient haben kénnten [5, 8, 111, 112]. Ausgehend von Untersuchungen
zur Ausbreitung von DENV- und CHIKV-Infektionen in Brasilien und anderen Staaten
Lateinamerikas wird postuliert, dass hauptsachlich Ae. aegypti und Ae. albopictus als VVektoren
fur die Arboviren ZIKV, DENV und CHIKYV dienen [11, 17].
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Ae. aegypti und Ae. albopictus bevorzugen die Nahe zu Menschen und legen die Eier in
stehendem Wasser ab wie in Pfiitzen, Blumentdpfen, leeren Dosen, Grabgefalien und anderen
wassergefullten Behéltern. Weibliche Ae. aegypti-Miicken stechen bevorzugt Menschen bei Tage
sowohl in H&usern als auch in deren Umgebung. Ae. albopictus nehmen die Blutmahlzeit
bevorzugt bei Menschen, aber auch bei anderen Vertebraten wie Katzen, Hunden und anderen
Saugetieren und bei Végeln. Diese Miickenspezies hélt sich meist auRerhalb von Gebauden auf.
Sowohl Ae. aegypti als auch Ae. albopictus werden daher als potenzielle Vektoren fur ZIKV
angesehen. Allerdings sind auch Unterschiede in der Vektorkompetenz fiir die Ubertragung
verschiedener Arboviren wie DENV und CHIKYV beschrieben [113]. Es muss davon ausgegangen
werden, dass unter geeigneten Bedingungen autochthone Ubertragungen von ZIKV auch im
Verbreitungsgebiet der beiden Aedes-Miicken oder anderer Muckenspezies in Europa stattfinden
konnen [114-116]. Potenzielle Infektionsquellen fiir die Miicken in Deutschland stellen dabei
primér Ruckkehrer aus ZIKV-Endemiegebieten dar.

In den vergangenen Jahren sind sowohl in Deutschland als auch in Europa verschiedene
Forschungsprojekte initiiert worden, die sich mit in den verschiedenen Regionen heimischen
Mickenspezies und der Verédnderung der Verbreitungsgebiete von Stechmiicken beschéftigen
[115, 117]. Ein weiteres Ziel dieser Projekte ist die Identifizierung von exotischen
Mickenspezies wie Ae. albopictus und Ae. aegypti, die durch den internationalen Warenverkehr
eingeschleppt werden. Zudem soll die Kompetenz der verschiedenen einheimischen und
exotischen Stechmuicken untersucht werden, relevante Pathogene wie ZIKV zu vermehren und zu
Ubertragen. Bekannt ist, dass die gleichen Miickenspezies aus verschiedenen Regionen
unterschiedliche Vektorkompetenz fir ein Virus haben kénnen [118].

Im letzten Jahrzehnt wurden wiederholt autochthone DENV- und CHIKV-Infektionen in
Siideuropa beobachtet [119, 120]. Auffallig hierbei ist die Ubereinstimmung des Auftretens von
Erkrankungen mit der Verbreitung von Ae. albopictus in Europa [118]. In Deutschland wurden
Ae. albopictus und andere exotische Stechmiicken in der Nahe von internationalen
Transportwegen nachgewiesen [115, 117, 121]. In einer kirzlich erschienenen Publikation wurde
diskutiert, inwieweit sich Ae. albopictus in Regionen mit mildem Klima wie dem Oberrheintal
etablieren kann [122]. Die wiederholte, wahrscheinlich kontinuierliche Einschleppung exotischer
Stechmiickenspezies nach Deutschland und in andere europdische Regionen erfordert eine

rechtzeitige Entwicklung von Bek&mpfungsstrategien, um Vektor-assoziierten schwerwiegenden
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Erkrankungen friihzeitig und effizient entgegenwirken zu kdnnen [117].

1.4 Nachweismethoden und Aussagekraft
Wegen des Fehlens spezifischer klinischer Symptome kénnen ZIKV-Infektionen nur durch den
Nachweis ZIKV-spezifischer Antikdrper, durch Virusanzucht in neugeborenen Mausen, Mucken

oder Zellkulturen oder durch Nachweis von ZIKV-Genom mittels NAT diagnostiziert werden.

Serologischer Nachweis

Die serologische Diagnostik zum Nachweis von ZIKV-spezifischen Antikérpern kann durch die
zum Teil ausgepréagte Kreuzreaktivitat von Antikérpern gegen verschiedene Flaviviren schwierig
sein. Impfungen gegen Gelbfieber (YF), Japanenzephalitis (JE) oder Frihsommer-
Meningoenzephalitis (FSME) kdnnen ebenso wie Infektionen mit Flaviviren wie YFV, JEV,
FSMEV und DENV kreuzreaktive Antikorper induzieren. Lange Zeit wurden
Komplementfixierungs- und Hamagglutinationshemmteste in Endemiegebieten fur YFV, DENV
und ZIKV verwendet [86, 123, 124]. Die Bestatigung und Differenzierung reaktiver Seren
wurden mit Neutralisationstesten in M&usen durchgefihrt [125].

Erste kommerzielle Teste zum Nachweis von gegen ZIKV gerichteten Antikorpern stehen zur
Verfligung. In den USA erhielt ein ZIKV-IgM-Capture-Assay von der FDA die vorlaufige
Zulassung als in vitro-Test zur Erkennung von humanen Antikoérpern in Serum und
Zerebrospinalflussigkeit [126]. Weitere kommerzielle Teste zum Nachweis von IgM und 1gG
gegen ZIKV sind erhaltlich (Immunfluoreszenztest mit infizierten Zellen bzw. ELISA-Teste auf
der Basis von gentechnisch hergestelltem ZIKV-Antigen).

Virusspezifische IgM-Antikorper sind etwa zwei bis vier Tage nach Auftreten der
Krankheitssymptome nachweisbar. Diese Antikorper persistieren fiir etwa zwei bis 12 Wochen.
Die Kreuzreaktivitat von Antikorpern gegen andere Flaviviren ist bei der Interpretation der
Ergebnisse zu berticksichtigen [94, 102, 125, 127, 128]. Reaktive Testergebnisse sollten daher
durch einen Neutralisationstest (z. B. Plaque-Reduktions-Neutralisations-Test, PRNT) zum
Nachweis von ZIKV-spezifischen neutralisierenden Antikdrpern abgeklart werden. Da auch im
PRNT Kreuzreaktionen auftreten kdnnen, sollten relevante Flaviviren fur die
Differentialdiagnose eingesetzt werden. Neben dem Antikérpernachweissystem kann zum

Nachweis einer DENV-Infektion der oben beschriebene Antigentest auf der Basis des NS1-
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Proteins eingesetzt werden [129]. Die CDC haben fir die serologische Diagnostik der Arboviren
DENV, CHIKV und ZIKV einen Algorithmus entwickelt, der die Kreuzreaktivitat von IgM-
Antikdrpern mit den Flaviviren berticksichtigt [125].

Nachweis des Virusgenoms

Die viramische Phase nach ZIKV-Infektion ist kurz, und Genome kénnen nur bis zu 8 Tage
(Ublicherweise bis zum 5. Tag) nach Auftreten der Symptome nachgewiesen werden. Die héchste
Viruslast wird am ersten Tag der Erkrankung gemessen, so dass davon ausgegangen werden
muss, dass ein Patient bereits in der Inkubationszeit von 2 bis 7 Tagen vor Auftreten der
Symptome virdmisch ist [66]. ZIKV-Genom kann in Speichel und Urin bis zu 20-30 Tage nach
Symptombeginn und damit l&nger als im Blut nachgewiesen werden [66, 81, 83].

Von besonderem Interesse ist der Nachweis von ZIKV in Ejakulat, da infektitses Virus tber
langere Zeit auf diesem Weg ausgeschieden werden kann und Virus bis 62 Tage nach
Symptombeginn nachweisbar war [74, 130]. Unbekannt ist, ob Mé&nner nach einer
asymptomatischen Infektion ebenfalls Virus im Ejakulat ausscheiden.

Fur die weitere Charakterisierung und Differenzierung von NAT-positiven Proben eignet sich die
Genomsequenzierung mit anschlieBender phylogenetischer Analyse, die eine

molekularepidemiologische Einordnung der Isolate erméglicht [15, 131, 132].

Virusisolierung

Fur den Nachweis und die Vermehrung von ZIKV werden sowohl Affenzellen (Vero) als auch
Mickenzellen als Kulturzellen (AP61 Monolayer [Aedes pseudoscutellaris], C6/36 Monolayer
[Aedes albopictus]) oder intrathorakale Inokulation von Micken (Toxorhynchites splendens)
verwendet [23, 67].

2 Blut- und Plasmaspender

2.1 Pravalenz und Inzidenz bei Spenderkollektiven

Die bis Februar 2016 bekannt gewordenen 25-30 ZIKV-Infektionen in Deutschland wurden bei
Reiserlickkehrern aus Endemiegebieten diagnostiziert [102, 133, 134]. Es ist nicht bekannt, wie
viele asymptomatische ZIKV-Infektionen insgesamt bei Reisertickkehrern auftraten, da keine
Testung bei Exponierten oder bei Blut- und Plasmaspendern erfolgt. Eine Pravalenzschétzung in
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dieser Gruppe und in der Gesamtbevolkerung ist somit nicht moglich.

2.2 Definition von Ausschlusskriterien

GemaR Hamotherapierichtlinien muss grundsatzlich eine Riickstellung von der Spende bei
besonderen epidemiologischen Situationen erfolgen [135]. Flr ZIKV wurde dies prazisiert in
dem am 03.03.2016 veroffentlichten Bescheid des Paul-Ehrlich-Instituts. In diesem wird
aufgefuhrt, dass bei der Herstellung von Vollblut, zelluldren Blutkomponenten und gefrorenem
Frischplasma, die keinem Verfahren zur wirksamen Virusinaktivierung unterworfen werden, kein
Ausgangsmaterial aus Spenden verwendet werden darf, deren Spender sich in den letzten vier
Wochen vor der Blut- oder Plasmaspende in einem Risiko-Endemiegebiet fur ZIKV aufgehalten
haben (http://www.pei.de/SharedDocs/bekanntmachungen/2016/banz-at-13-04-2016-b7.html).

In verschiedenen Untersuchungen zur Dauer der Viramie konnten ZIKV-Genome bis zu 11 Tage,
meist jedoch nur bis zu 5 Tage nach Auftreten der ersten Symptome einer Flavivirusinfektion mit
der PCR im Serum nachgewiesen werden [96]. Eine Riickstellung fir 4 Wochen wurde daher
festgelegt.

In Anbetracht der Befunde, dass Uber das Ejakulat bis zu 62 Tage nach Auftreten der Symptome
ZIKV ausgeschieden werden kann, sollen sich nach den Empfehlungen der FDA in den USA —
anders als in Deutschland — auch Sexualpartner von Personen, bei denen eine ZIKV
nachgewiesen wurde oder die sich in den letzten 3 Monaten in einem ZIKV-Endemiegebiet

aufgehalten haben, selber von der Spende ausschlielRen [136].

2.3 Spendertestung und Aussagekraft
Eine Testung von Spenden mit Antikdrpersuchtesten wird nicht durchgefihrt, da ZIKV in
Deutschland nicht endemisch ist und die Spenderauswahlkriterien derzeit effektiv sind.

2.4 Spenderbefragung

Spender sollen nach Aufenthalt in Gebieten befragt werden, in denen ZIKV endemisch ist oder in
denen Ausbriiche beobachtet werden. Aktuelle Informationen zum Verbreitungsgebiet von ZIKV
konnen ber die Seite der WHO oder des ECDC abgerufen werden [100, 101].

2.5 Spenderinformation und -beratung
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Eine spezifische Beratung zu ZIKV-Infektionen und zur Prophylaxe kann in infektiologischen

Zentren oder Tropeninstituten stattfinden.

3 Empfanger

3.1 Pravalenz und Inzidenz von blutassoziierten Infektionen und Infektionskrankheiten bei
Empfangerkollektiven

Bisher wurden nur sehr wenige transfusionsassoziierte ZIKV-Infektionen in Endemiegebieten
berichtet. Darlber hinaus gibt es keine Daten zur Pravalenz oder Inzidenz von Blut-ibertragenen
ZIKV-Infektionen.

3.2 Abwehrlage (Resistenz, vorhandene Immunitat, Immunreaktivitat, Alter, exogene
Faktoren)

Die Infektion mit ZIKV wird in der Regel nach zwei bis drei Wochen uberwunden. Eine
natdrliche Resistenz gegen ZIKV ist nicht bekannt. Bisher wurden in Deutschland nur importierte
Félle diagnostiziert, daher besteht keine Immunitat in der Bevolkerung. Eine Abhéngigkeit des
Schweregrads der klinischen Symptome bei ZIKV-Infektionen vom Alter wurde bislang nicht
beschrieben. Bei einem HIV-Infizierten hatte die Infektion einen milden Verlauf. Spezifische
Risikofaktoren fiir schwere Verldufe sind derzeit nicht bekannt. Eine spezifische antivirale

Therapie steht nicht zur Verfligung.

3.3 Schweregrad und Verlauf der Erkrankung

In der Regel verlaufen ZIKV-Infektionen nach Infektionen durch Vektoren benigne und
selbstlimitierend. In den Endemiegebieten werden neurologische Erkrankungen wie das GBS als
Folge von ZIKV-Infektionen beschrieben [45]. Insbesondere in Brasilien wurde ein Anstieg von
Missbildungen bei Foten und Neugeborenen mit Mikrozephalie und anderen neurologischen
Missbildungen im Verlauf der ZIKV-Epidemie beschrieben [42, 52, 62, 137]. Sowohl
epidemiologische als auch virologische und pathologische Befunde zeigen einen Zusammenhang
von Misshildungen bei Foten und Neugeborenen und Infektionen mit ZIKV in der
Schwangerschaft [50, 138]. Inwiefern sich ZIKV-Infektionsverldufe bei durch Blut tibertragenen
Infektionen von denen bei durch Vektoren Ubertragenen Infektionen unterscheiden, kann

aufgrund der geringen Anzahl beschriebener transfusionsassoziierter Infektionen nicht beurteilt
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werden.

3.4 Therapie und Prophylaxe

Es gibt keine spezifische Therapie, sondern nur eine symptomatische Behandlung von ZIKV-
assoziierten Erkrankungen [139]. Da bisher kein Impfstoff zur Verfligung steht, steht wie bei den
anderen durch Stechmiicken Ubertragbaren Erregern die Pravention von Muckenstichen im
Vordergrund. Da Ae. aegypti bzw. Ae. albopictus vorzugsweise tagaktiv sind und sich sowohl
aulerhalb als auch in Gebduden aufhalten, sollten helle langarmelige Oberbekleidung und Hosen
getragen werden. Methoden zur Eradikation oder Verringerung der Grof3e der

Mickenpopulationen werden z.Z. entwickelt und ihre Einsetzbarkeit Gberprift [6, 140].

3.5 Ubertragbarkeit

In der Regel wird ZIKV durch den Stich einer infizierten Mucke bei der Blutmahlzeit Gbertragen.
Kirzlich wurden weitere Ubertragungswege beschrieben: Infektion beim ungeschiitzten
Geschlechtsverkehr durch infektioses Ejakulat sowie perinatale und intrauterine Ubertragungen
[42, 62, 141]. Inwieweit die Ubertragung von ZIKV durch Virus-belastete Muttermilch von der
Mutter auf ein Neugeborenes stattfindet, sollte weiter untersucht werden [142].

Die hohe Anzahl an virusbelasteten Blutspenden im Verlauf der ZIKV-Epidemie in Franzdsisch-
Polynesien war ein Hinweis auf die grundsatzliche Ubertragbarkeit von ZIKV durch
Transfusionen [67]. In Brasilien wurden 2015 erstmals Ubertragungen von ZIKV durch
Bluttransfusionen identifiziert [68, 143].

3.6 Haufigkeit der Applikation sowie Art und Menge der Blutprodukte

Eine Ubertragung von ZIKV kann durch nicht-inaktivierte Blutkomponenten wie Erythrozyten-
und Thrombozyten-Praparate und Plasma zur Transfusion (fresh frozen plasma) erfolgen.
Virusinaktivierungsverfahren fir Plasma und Thrombozyten-Praparate wurden entwickelt. Flr
Erythrozytenkonzentrate steht jedoch noch kein wirksames Inaktivierungsverfahren zur
Verfligung. Plasmaderivate werden Verfahren unterzogen, die mehrere spezifische
Herstellungsschritte fiir die Inaktivierung/Eliminierung von Viren enthalten (siehe 4.2).

4 Blutprodukte
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4.1 Belastung des Ausgangsmaterials und Testmethoden

Die Belastung von Blutspenden und Plasmapools mit ZIKV lasst sich am sichersten durch den
Nachweis von viralen Genomen ermitteln. Untersuchungen von PCR-positiven Blutspenden in
Franzosisch-Polynesien wiesen eine Belastung von 10° bis 10’ Genomkopien/ml Serum auf [96].
Die Spender waren zur Zeit der Spende gesund und wiesen keine Symptome einer Infektion auf.
Ein Teil der Spender entwickelte aber 3—-10 Tage nach der Spende Symptome einer ZIKV-
Infektion [67]. Bisher liegen keine Informationen zur Belastung von Plasmapools fir die
Herstellung von Plasmaderivaten vor. Wegen der relativ kurzen virdmischen Phase und der
epidemiologischen Situation in den Landern, in denen Plasma zur Fraktionierung gesammelt
wird, ist derzeit keine hohe Belastung mit ZIKV in Plasmapools aus nicht-Endemiegebieten zu

erwarten.

4.2 Moglichkeiten zur Abtrennung und Inaktivierung von Infektionserregern
Inaktivierungs- und Eliminierungsverfahren, die bei der Herstellung von Blutkomponenten und
Plasmaderivaten eingesetzt werden, wurden sowohl mit Modellviren als auch mit relevanten
Viren Uberprift. Die in den einzelnen Verfahren eingesetzten Flaviviren (Bovines Virus-
Diarrhoe-Virus, FSMEV, DENV und WNV) weisen eine vergleichbare Empfindlichkeit gegen
Losungsmittel und Detergenzien (SD-Verfahren) auf und werden bei niedrigen pH oder Hitze
inaktiviert [28, 30, 144-147].

Bei der Herstellung von Plasmaderivaten werden mehrere Verfahrensschritte kombiniert
eingesetzt, fir die eine hohe Wirksamkeit zur Inaktivierung bzw. Eliminierung von Flaviviren
gezeigt wurde. Plasmaderivate sind deshalb ZIKV sicher. Das fiir die Herstellung von Plasma
eingesetzte SD-Verfahren inaktiviert sicher und schnell Flaviviren und andere umhllte Viren
[148]. Es ist somit wirksam zur Inaktivierung von ZIKV.

Verfahren zur Inaktivierung von Thrombozytenkonzentraten kdnnen Viren einschliel3lich

Flaviviren und andere Pathogene inaktivieren [149-151].

4.3 Praktikabilitat und Validierbarkeit der Verfahren zur Eliminierung/Inaktivierung von
Infektionserregern
ZIKV kann in Zellkultur zu hohen Titern vermehrt werden [96]. Experimentell konnen

Blutkomponenten oder einzelne Zwischenprodukte bei der Herstellung von Plasmaderivaten mit
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infektiosem Virus kontaminiert werden. Die Kapazitét der Inaktivierung bzw. der Eliminierung
von ZIKV in den einzelnen Produktionsschritten kann mit Hilfe der Bestimmung infektidser
Viren (Titration) unter Verwendung eines Plaquetests (Bestimmung der plaque-forming units)
oder durch Endpunkttitration (Bestimmung der tissue culture infectious dose 50%) ermittelt

werden.

5 Bewertung

Die tiberwiegende Anzahl von ZIKV-Infektionen verlauft ohne Symptome und selbstlimitierend.
In den Berichten (ber die ZIKV-Epidemie in Franzdsisch-Polynesien (2013) wurde bereits auf
das Risiko einer Ubertragung von ZIKV durch Blut hingewiesen. In Brasilien wurden die ersten
beiden Transfusions-assoziierten Ubertragungen von ZIKV berichtet; in beiden Fallen wiesen die
Spender zum Zeitpunkt der Spende keine Symptome einer Infektion auf. Die Sequenzierung der
Genome vom Spender und dem Empfanger bestitigte die Ubertragung durch die Transfusion in
einem Fall.

Blutkomponenten, SD-Plasma und Plasmaderivate wie Immunglobuline und
Gerinnungskonzentrate, die mit validierten, wirksamen Verfahren zur Virusinaktivierung
hergestellt werden, sind ZIKV-sicher. Auch wenn weltweit bisher nur wenige Ubertragungen
durch Blut bekannt geworden sind, ist jedoch auch in Deutschland das Risiko der
Virusubertragung durch nicht inaktivierte Blutkomponenten nicht vollstandig auszuschlieR3en.
Die geringe Anzahl von Meldungen einer Ubertragung durch Blutkomponenten kénnte u. a.
darauf zurlickzufiihren sein, dass viele Infektionen asymptomatisch oder nur mit milden
Symptomen verlaufen und deshalb nicht erkannt werden.

Die Untersuchung von Spenden auf virales Genom mit NAT-Verfahren wiirde das Risiko der
Ubertragung durch nicht inaktivierte Blutkomponenten reduzieren und ist eine Option in ZIKV-
Endemiegebieten. Die Einflhrung einer ZIKV-PCR-Testung von Blutspendern in Deutschland ist
jedoch aufgrund der epidemiologischen Datenlage nicht angezeigt. Die Einflihrung der
Arbovirus-Meldepflicht in Deutschland wird voraussichtlich einen besseren Uberblick iiber
importierte Arbovirus-Infektionen und damit auch fur ZIKV-Infektionen bieten und die
Erkennung autochthoner Virusibertragungen erméglichen [152].

Die vierwochige Spenderrickstellung von Personen, die aus Gebieten zuriickkehren, in denen

ZIKV zirkuliert, ist angesichts des hohen Infektionsrisikos in diesen Regionen sinnvoll. Die
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Dauer der Ruckstellung sollte tGberpriift werden, falls aktuellere Daten zum Infektionsverlauf
bekannt werden. Obwohl auch eine sexuelle Ubertragung von ZIKV grundsatzlich moglich ist,
erscheint eine generelle Spenderriickstellung der Sexualpartner und -partnerinnen von Personen,
die auf Grund ihres Aufenthaltes in Endemiegebieten zurtickgestellt werden, in Deutschland
aktuell aufgrund der geringen Anzahl an importieren Infektionen und der kurzen Virdmie nicht
erforderlich.

Verschiedene Muckenspezies, insbesondere Ae. aegypti und Ae. albopictus spielen nach
heutigem Kenntnisstand eine wesentliche Rolle als Vektor bei der Ausbreitung von ZIKV.
Inwieweit heimische Mucken mit ZIKV infiziert und zu Vektoren werden kdnnen, wurde bisher
nicht untersucht. Dies hangt entscheidend von den regionalen klimatischen Bedingungen ab.
Kenntnis der zeitlichen und geografischen Verbreitung der in Deutschland vorkommenden
Miickenspezies und deren Vektorkompetenz fiir die Ubertragung schwerwiegender (exotischer)
Erkrankungen wirde eine bessere Bewertung des generellen Risikos und der spezifischen Gefahr

der ZIKV-Ausbreitung ermdéglichen.

Dieses Papier wurde fertiggestellt am 16.03.2016 und vom Arbeitskreis Blut am 13.04.2016
verabschiedet. Es wurde erarbeitet von den Mitgliedern der Untergruppe ,,Bewertung Blut-
assoziierter Krankheitserreger” des Arbeitskreises Blut: Prof. Dr. Georg Pauli, Prof. Dr. Martin
Aepfelbacher, Dr. Ursula Bauerfeind, PD Dr. Isabelle Bekeredjian-Ding, PD Dr. Johannes
Blumel, Prof. Dr. Reinhard Burger, Prof. Dr. Markus Funk, Dr. Albrecht Groner, Prof. Dr. Lutz
Gdrtler, Dr. Margarethe Heiden, Prof. Dr. Martin Hildebrandt, Prof. Dr. Dr. Bernd Jansen, Dr.
Ruth Offergeld, PD Dr. Dorothea Stahl, Dr. Uwe Schlenkrich, Dr. Volkmar Schottstedt, Prof. Dr.

Rainer Seitz, Dr. Johanna Strobel, Dr. Hannelore Willkommen.
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