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' Sarcoma idiopathicum multiplex
hemorrhagicum

» Humanes Herpesvirus 8 (HHV-8)

| Sarcophaga spp.

» Myiasis-Erreger

|
Sarcoptes scabiei

» Ektoparasiten, sonstige (Stechmiicken, Trombiculi-
den, Flohe, Wanzen, Zecken)
» Kritzmilben (Sarcoptes scabiei und dhnliche)

| Sarkosporidiose

» Sarcocystis

| SARS (Schweres Akutes Respiratorisches
Syndrom)

» SARS-Coronavirus (SARS-CoV)

' SARS-Coronavirus (SARS-CoV)

RoLanD KEHM
Erreger
Humanes SARS-Coronavirus

Synonym(e)

Erreger des schweren akuten respiratorischen Syn-
droms, SARS-Erreger, SARS-assoziiertes Coronavi-
rus, SARS-CoV

Erregerspezies
SARS-Coronavirus

Taxonomie

Genus Coronavirus in der Familie Coronaviridae; als
Mitglied der Ordnung Nidovirales Klassifiziert. SARS-
CoV ist mit dem ,,severe acute respiratory syndrome“
assoziiert und wird innerhalb des Genus Coronavirus
eigenstdndig eingruppiert.

Historie

Erstbeschreibung animaler Coronaviren (IBV) durch
Schalk und Hawn (1931), Erstisolation durch Beau-
dette und Hudson. Erstbeschreibung humanpathoge-
ner Coronaviren (B814) durch Tyrrell und Bynoe
(1965), Erstisolation und Kultivierung durch Hamre
und Procknow (1967). Klassifikation als Coronaviri-
dae aufgrund der Morphologie und der charakteristi-
schen Anordnung von Oligomeren des S-Glykopro-
teins (dhnlich der solaren ,Korona“). SARS-CoV
wurde erstmals 2003 isoliert und sequenziert. Das Vi-
rus konnte charakterisiert werden, nachdem Tausen-
de von Patienten am SAR-Syndrom im Rahmen einer
ersten Epidemiewelle 2003, zunéchst von der chinesi-
schen Provinz Guangdong ausgehend, erkrankten. Im
weiteren Verlauf verbreitete sich die SARS-Epidemie
weltweit tiber Hongkong und Vietnam, wobei 8.096
WHO-registrierte SARS-Fille auftraten. Die Letali-
tatsrate lag bei knapp 10 %, wobei mehr als 40 % der
alteren Patienten post infectionem verstarben.

Das Tierreservoir ist noch nicht eindeutig identifi-
ziert. Coronavirus-Isolate aus Schleichkatzen und
Flederméusen erwiesen sich mit dem SARS-Virus ge-
netisch eng verwandt, zumal Erstere in den zuerst be-
troffenen chinesischen Provinzen als Delikatesse ver-
zehrt werden. Fiir die Aufrechterhaltung der Epide-
mie ist die Infektion durch das Tier aber nicht erfor-
derlich, da SARS-CoV effizient von Mensch zu
Mensch tibertragen wird.

Morphologie

Das SARS-Virus ist, wie das der Virionen anderer Co-
ronaviren, umhillt von pleomorpher, in der Regel
sphirischer Struktur (12.060 nm). Das virale Genom
(ss-RNA, Plus-Strang, ca. 29.700) bildet mit dem vira-
len Nukleokapsidprotein (N) ein helikales Nukleo-
kapsid. Mit der Virushiille sind 2-4 Proteine assozi-
iert, das S-Protein, das sich zu trommelschlegelformi-
gen Oligomeren assoziiert, das M-Protein und bei
verschiedenen Spezies und Serotypen (z.B. HCoV-
0C43) das Himagglutinin-Esterase-Protein (HE).

Genom

Die Virionen verfiigen iiber ein nicht segmentiertes,
einzelstrangiges RNA-Genom mit Plusstrangpolaritat
von ca. 29.700 kb, das monocistronisch transkribiert
wird. Translatiert werden i. d. R drei Glykoproteinge-
ne, das Gen des HE-Proteins und das des Nukleokap-
sidproteins. Das virale Genom besitzt am 5-Ende
eine Cap-Strukur und ist am 3’-Ende polyadenyliert.
Es liegen Dutzende Sequenzen aus Patientenisolaten
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vor. Die Sequenzen der Erstisolate sind unter der
NCBI-Nummer NC_004718 und AY 278491 abruf-
bar.

Vermehrung

Die Vermehrung erfolgt primir in den Epithelialzel-
len des oberen Respirationstraktes. Im weiteren Ver-
lauf der Infektion erfolgt eine Vermehrung in den
Epithelien des Pharynx und des bronchoalveolaren
Traktes.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

Bei Kindern beobachtet man in der Regel einen mil-
den Verlauf der Erkrankung. Bei élteren Patienten
verlduft die Erkrankung oft schwer und geht mit ho-
her Letalitdtsrate einher. Im fortgeschrittenen Er-
wachsenenalter verursachen die meisten Infektionen
eine Pneumonie.

Erkrankung

Das Auftreten des SAR-Syndroms wurde 2003 erst-
mals beschrieben. Die Patienten erkranken an einer
viralen Pneumonie, die mit Fieber, trockenem Hus-
ten, Kurzatmigkeit und Hypoxdmie einhergeht.
Knapp 90 % der infizierten Personen mit SARS erho-
len sich innerhalb einer Woche nach Krankheitsbe-
ginn.

Krankheitsbezeichnung: Schweres Akutes Respirato-
risches Syndrom

Synonyme: SARS, Severe Acute Respiratory Syndro-
me

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 2-10 (20) Tage.

Leitsymptome

Die Falldefinition fiir den Verdacht auf ein schweres
akutes respiratorisches Syndrom unklarer Ursache
(SARS) ist nach WHO-Kriterien erfiillt, wenn Fieber
oberhalb 38 °C feststellbar ist, die Erkrankung Anzei-
chen einer Pneumonie aufweist und mindestens ein
respiratorisches Symptom auftritt. Weiterhin besteht
Verdacht bei engem Kontakt innerhalb von 10 Tagen
vor Beginn der Symptome mit einem wahrscheinli-
chen Fall von SARS oder Aufenthalt in einer Region
mit gehduftem Auftreten von SARS. Ein wahrschein-
licher Fall von SARS ist gegeben, wenn die Kriterien
fiir einen Verdacht erfiillt sind und ein Rontgenbe-
fund auf eine Pneumonie oder ein akutes Atemnot-
syndrom (ARDS) hinweist; ferner wenn eine unge-
klirte Atemwegserkrankung mit Todesfolge oder ein
Autopsiebefund mit Hinweisen auf ein akutes Atem-
notsyndrom vorliegt.

Symptome

Das Auftreten des SAR-Syndroms wurde 2003 erst-
mals beschrieben. Die Patienten erkranken an einer
viralen Pneumonie, die mit Fieber, trockenem Hus-

ten, Halsentziindung, Heiserkeit, Kurzatmigkeit und
Hypoxédmie einhergeht. Exazerbationen bis hin zum
Lungenversagen (respiratory distress). SARS-Symp-
tome treten nach einer Inkubationszeit von 2-10 Ta-
gen auf. Prodromale Anzeichen wie Fieber, Schiittel-
frost, Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit, Myalgien
treten zu Beginn der Erkrankung auf; ebenso verein-
zelt Diarrhoen wiahrend der frithen febrilen Phase.
Schwere Verldufe werden oft bei alteren Personen
(> 65 Jahre) beobachtet. Bei ihnen zeigen sich auch
atypische, fieberfreie Verldufe mit Durchfall und Le-
berbeschwerden.

Pathophysiologie

Das Virus vermehrt sich zunichst in den Epithelzel-
len des oberen respiratorischen Traktes und dringt
iiber die Trachealzellen in das Gewebe der Bronchien,
Bronchioli und Alveolen ein. Uber die Infektion resi-
denter, einwandernder und zirkulierender Immun-
zellen breitet sich das Virus auch auf andere Organe
und lymphatisches Gewebe aus und infiziert und zer-
stort dort unter anderem T-Lymphozyten und Mono-
zyten. Das Virus verbreitet sich hamatogen. Im Ver-
lauf der Infektion ist SARS-CoV im Stuhl, der Niere,
aber auch im Hirn und der Leber. Pathologisch impo-
niert SARS durch eine stark vergrofierte Lunge. His-
tologisch zeigt sich eine ausgedehnte Zerstérung des
Lungenparenchyms mit extensiven Fibrinexsudaten.
Odematoses Gewebe mit interstitieller Anschwellung,
ausgepréagte membrandse Hyalinstrukturen, Synzyti-
enbildung und Vaskulitis.

Das Vorhandensein von Autoimmunantikorpern, die
das Lungengewebe im Verlauf der Infektion attackie-
ren, wird diskutiert. Gestiitzt wird dieser Befund
durch die Beobachtung, dass die Gabe von Glukokor-
tikoiden den Infektverlauf haufig giinstig beeinflusst.

Immunantwort

Die Immunantwort richtet sich gegen das S-Protein
nach Virusinfektion. An der Infektabwehr ist sowohl
das humorale als auch das zelluldre Immunsystem be-
teiligt.

Differenzialdiagnose
Infektionen mit RSV, Influenza, Parainfluenzaviren,
Metapneumovirus, bakterielle respiratorische Infekte.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Die Virusanzucht ist aus Nasopharyngial- und Tra-
chealsekret, Pleuralfliissigkeit, Urin, Stuhl, Konjunk-
tiva moglich.

Diagnostische Verfahren

Der Nachweis auf SARS-CoV-Infektion ist durch Re-
verse Nested-PCR oder durch ELISA méglich, wobei
der PCR-Test breiteste Anwendung findet, da er eine
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Infektion rascher nachweist. RT-PCR-Test-Kits und
ELISA sind kommerziell erhéltlich. Das Virus ist in
Zellkultur anziichtbar.

Labor: Wahrend der akuten Phase der Erkrankung ist
in etwa 50 % der Fille eine Leukopenie und Throm-
bozytopenie nachweisbar. Erhohte Werte der Kreatin-
Phosphokinase und der Transaminasen sind oft wih-
rend der frihen respiratorischen Phase der Erkran-
kung feststellbar.

Fiir die klinische Abklarung, ob eine SARS-induzierte
Pneumonie vorliegt, ist nach den WHO-Vorgaben ein
Rontgenbild erforderlich. Bei unklaren und atypi-
schen Verldufen hat sich der Einsatz des CT bewahrt.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die Therapie von SARS erfolgt symptomatisch — un-
ter Kontrolle der Blutgaswerte. Bei einem Teil (10—
20 %) der Erkrankten ist Intubation erforderlich. So
werden Antibiotika, antivirale Agenzien, wie Oselta-
mivir und Ribavirin sowie Steroide, auch in Kombi-
nation mit Interferon und/oder antiviralen Agenzien
eingesetzt, wobei Ribavirin vor allem in China bei
schweren Krankheitsverldufen einen positiven Effekt
erzielt haben soll. Die Gabe von Antibiotika und Neu-
raminidasehemmern wird unterschiedlich einge-
schitzt. Der Einsatz von Steroiden und anderen anti-
inflammatorischen Medikamenten beeinflusst den
Verlauf der Erkrankung offenbar giinstig. In einigen
klinischen Studien hat sich dabei eine hoch dosierte
Pulstherapie mit Kortikosteroiden zu Beginn der
Krankheit und die Kombination mit rekombinantem
Interferon als bisher effektivstes Behandlungsschema
erwiesen.

Epidemiologie

Verbreitung

Das Virus ist im Asiatischen Raum endemisch und
wird durch Tropfcheninfektion tbertragen. Wahr-
scheinlich ist auch die Ubertragung durch den Kon-
takt und Verzehr von infizierten Tieren. Ferner sind
Schmierinfektion, Aerosoliibertragung und Infektion
durch kontaminierte Abwisser als Ubertragungswege
bekannt.

Die Epidemie 2003 erfasste vor allem die nordliche
Hemisphére Je nach untersuchter Population sind
20-80 % der Bevolkerung weltweit seropositiv fiir
Antikorper gegen Coronaviren. Die Seroprévalenz in
der Bevolkerung gegeniiber SARS-CoV ist noch nicht
erfasst.

Wirtsbereich / Reservoir

Bei SARS-CoV wird eine Virusiibertragung von Tier-
spezies, wie bestimmten in Zentralasien verbreiteten
Schleichkatzen oder Flederméusen, diskutiert, die als
Nahrungsmittel oder als Heilmittel in der traditionel-
len Chinesischen Medizin Verwendung finden. Vor

allem Wildtiere aus der chinesischen Provinz Guan-
dong sind in den Verdacht geraten SARS-Ubertrager
zu sein. Neuere Daten belegen vor allem die hohe
Durchseuchung der Chinesischen Hufeisennase.
Auch die Ubertragung durch Kakerlaken und andere
Arthropoden wird diskutiert.

Risikogruppen

Erkrankungen treten bei Personen aller Bevolke-
rungsschichten und jeden Alters auf. Es hat sich ge-
zeigt, dass der Infektionsverlauf bei dlteren Personen
sowie Personen mit unzureichendem Immunstatus
schwerwiegender verlduft.

Pravention / Impfstoffe

Die Entwicklung einer Immunprophylaxe ist schwie-
rig, da Schutzimpfungen nur einen zeitlich sehr be-
grenzten Schutz gegen Viren des gleichen Serotyps
bewirken. Experimentelle Therapieansitze mit Inhi-
bitoren gegen die virale RNA-Polymerase zeigen an-
satzweise eine positive Beeinflussung des klinischen
Verlaufs einer Coronavirus-Erkrankung und sind in
verschiedene Therapieschemata klinischer Studien
eingeflossen.

Eine wirksame Immunprophylaxe steht zurzeit noch
nicht zur Verfiigung. Natiirliche Infektionen mit Co-
ronaviren verleihen einen bedingten Schutz tiber ei-
nen Zeitraum von etwa 1 Jahr gegeniiber einer Rein-
fektion mit dem betreffenden Coronavirus-Serotyp.

Ausbruchsmanagement

Am 15. Mérz 2003 wurde von der WHO eine Reise-

warnung fiir die betroffenen Gebiete Asiens ausge-

sprochen. Am 24. Juni 2003 ist die Reisewarnung von

der WHO vollstiandig aufgehoben worden, da seitdem

keine neuen SARS-Fille mehr aufgetreten sind.

Fiir das Auftreten von SARS hat die WHO die Richt-

linien fiir eine SARS-Diagnostik noch einmal spezifi-

ziert und das Vorgehen bei Verdacht auf eine SARS-

Infektion festgelegt. Liegt weltweit kein Hinweis auf

eine SARS-Infektion vor, ist ein Verdacht auf SARS-

Infektionen bei den Personen begriindet, die

= eine radiologisch nachgewiesene Pneumonie auf-
weisen,

= der medizinischen Betreuung durch ein Hospital
bediirfen,

= einen epidemiologischen Hintergrund aufweisen:
z. B. Reisetatigkeit in China, Hongkong oder Tai-
wan, die nicht linger 10 Tage seit Auftreten der
respiratorischen Symptomatik zuriickliegt,

= Kontakt zu Personen haben oder hatten, auf die
das oben Aufgefiihrte zutrifft,

= einer Risikogruppe angehoren, z. B. Beschiftigte
im Gesundheitsdienst oder Laborarbeiter mit Um-
gang mit SARS-CoV.

Auch das Auftreten einer Reihe von Pneumonien mit
unklarer Atiologie ist ein Verdachtsmoment. Sobald
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bestatigte SARS-Fille weltweit auftreten, erweitert
sich der Personenkreis um solche mit weniger ausge-
prégter respiratorischer Symptomatik, wie z. B. Hus-
ten, Atemnot, Kurzatmigkeit, sofern folgende Kriteri-
en vorliegen: Kontakt mit einer Person mit bestehen-
dem SARS-Verdacht oder bestitigter Infektion, Rei-
setétigkeit in eine Region mit bestétigtem SARS-Ver-
dacht kurz vor Auftreten der Symptomatik, Aufenthalt
in raumlicher Ndhe zu einem Patienten mit SARS-
Verdacht bzw. bestatigter Infektion.

Meldepflicht

Alle Verdachtsfille von SARS, ermittelt nach der Fall-
definition, sind den zustindigen Gesundheitsimtern
zu melden.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Ansprechpartner sind das Bernhard-Nocht-Institut,
Hamburg und das Robert-Koch-Institut, Berlin. SARS-
Labordiagnostik wird in einer Reihe von Universitits-
kliniken und niedergelassenen Labors durchgefiihrt.
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| Sauglingshotulismus

» Clostridium botulinum

| Sauglingsenteritis
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| Scedosporidiose

» Scedosporium

| Scedosporium

REINHARD KAPPE, DAGMAR RIMEK
Erreger
Synonym(e)
S. apiospermum: Teleomorph: Pseudallescheria boydii,
Synanamorph: Graphium eumorphum

Erregerspezies
S. apiospermum, S.prolificans

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Microascales; Familie: Microascaceae; Gattung:
Pseudallescheria (Anamorph: Scedosporium)

Historie

S. apiospermum wurde von Saccardo erstmals 1911
bei einem italienischen Patienten aus einem Myzetom
isoliert und als Monosporium apiospermum bezeich-
net. 1922 wurde der Lebenszyklus eines Ascomyzeten
von einem texanischen Patienten mit Myzetom be-
schrieben und Allescheria boydii benannt. Erst 1944
wurde erkannt, dass M. apiospermum die asexuelle
Form von A. boydii darstellt. Beide Stadien wurden
bis zur heute giiltigen Nomenklatur mehrfach umbe-
nannt. S. prolificans wurde zuerst 1984 beschrieben
als Isolat aus einer subkutanen Wunde am rechten
Fufl eines Kindes. DNA-Analysen ergaben 100 %ige
Homologie zu den vorher beschriebenen Spezies Lo-
mentospora prolificans und Scedosporium inflatum,
die beide 1991 in S. prolificans umbenannt wurden.

Morphologie

Histologisch finden sich im Wirtsgewebe Hyphen mit
einer Affinitdt zu Blutgefiflen mit Einwachsen in das
Lumen wie bei Aspergillus. Die Hyphen von S. apio-
spermum lassen sich morphologisch nicht von Asper-
gillus oder Fusarium unterscheiden. Bisweilen sind
sie mit der H&E-Firbung anfirbbar, am besten lassen
sie sich mit der Grocott-Gomorri-Versilberung oder
dem Perjodsdure-Schiff-Reagenz (PAS) erkennen.
Eumyzetom-Drusen mit S. apiospermum enthalten
2-6 um starke hyaline Hyphen, die oft grof3e, runde,
aufgetriebene Zellen am Rand aufweisen.

In der Kultur finden sich rasch wachsende
(40 mm/10 d) Kolonien. S. apiospermum bildet Kolo-
nien mit weiflem, baumwollartigem Luftmyzel, das
sich spéter grau oder braun farbt. S. prolificans wichst
mit grau-schwarzen Kolonien, die zunichst feucht
(hefeartig) erscheinen. Reife Kolonien sind dunkel-
grau bis schwarz und bilden zentral Biischel von kur-
zem weilem Luftmyzel.

Mikroskopische Merkmale: Teleomorph (Pseudalle-
scheria boydii): Ausbildung spharischer, hellbrauner
bis schwarzer Cleistothecien (140-200 pm) mit diin-
ner Wand (Peridium), die aus puzzleteilartigen Zellen
besteht. Die Asci enthalten acht einzellige, zitronen-
formige, 6-7 x 4-4,5 pm, glattwandige, blassgelbe bis
goldbraune Ascosporen mit je zwei endstindigen Ke-
imporen.

Anamorphe: Graphium eumorphum: aufrechte Biin-
del von Traghyphen (Synnemata) produzieren breit
keulenformige, subhyaline bis blassbraune Konidien,
6-12 x 3,5-4 ym. S. apiospermum: zylindrische, ko-
nidiogene Zellen zweigen von undifferenzierten Hy-



