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Einleitung
!

Atemwegsviren sind für eine große Anzahl akuter
respiratorischer Erkrankungen verantwortlich
und führen oft bei Patienten mit chronischen
Atemwegserkrankungen zu Exazerbationen. Die
wichtigsten Krankheitsbilder umfassen die so ge−
nannten Erkältungskrankheiten und grippalen
Infekte in der kalten Jahreszeit, die Virusgrippe
(Influenza), die Respiratory−Syncytial−Virus
(RSV)−Bronchiolitis bei Kindern, die Viruspneu−
monie (meist ambulant erworben) sowie die
akuten Exazerbationen des Asthma bronchiale
und der chronisch obstruktiven Lungenerkran−
kung (COPD). Zu den pathogenetisch bedeut−
samen Viren gehören Rhino−, Influenza−, RS−Co−
rona−, Parainfluenza− und Adenoviren (l" Tab. 1).
In den letzten Jahren wurden zusätzlich eine Rei−
he neuer Atemwegsviren wie das humane Meta−
pneumonvirus, neue Varianten der Coronaviren
(CoV) inklusive des Severe Acute Respiratory
Syndrom (SARS)−CoV oder das humane Bocavirus
entdeckt. Bei einigen dieser Viren ist die pathoge−

netische Bedeutung noch nicht abschließend ge−
klärt. Ein besonderes Risiko stellen Infektionen
durch Atemwegs− und andere Viren für Patienten
mit Immunsuppression dar.
Eine besondere Schwierigkeit stellt der Nachweis
der Atemwegsviren dar. Um dieses Problem ge−
nau zu erfassen, ist die Kenntnis der unterschied−
lichen Nachweisverfahren unentbehrlich. Im Fol−
genden werden daher zunächst die unterschied−
lichen Verfahren kurz dargestellt.

Nachweisverfahren
!

Unterscheiden kann man den indirekten, auf der
Antikörperserologie beruhenden, von dem direk−
ten Virusnachweis (l" Tab. 2). Das letztere Ver−
fahren beruht auf dem Nachweis der Erreger
selbst, einzelner viraler Proteine oder aber der vi−
ralen Erbinformation. Mit Ausnahme von laten−
ten oder persistierenden Infektionen ist der di−
rekte Nachweis nur während der akuten Erkran−
kungsphase, häufig sogar nur vor dem Auftreten

Zusammenfassung
!

Atemwegsviren sind für die überwiegende Mehr−
zahl aller so genannten Erkältungskrankheiten
und grippalen Infekte in der kalten Jahreszeit,
akuter respiratorischen Erkrankungen im Kin−
desalter sowie akuter Exazerbationen von Asth−
ma bronchiale und chronisch obstruktiver Lun−
generkrankungen (COPD) verantwortlich und
spielen eine nicht zu vernachlässigende Rolle bei
der ambulant erworbenen Pneumonie. Leider ist
der Nachweis von Atemwegsviren bis heute
schwierig. In dieser Übersicht werden daher die
wesentlichen Untersuchungsverfahren vorge−
stellt und der aktuelle Stand des Wissens über
die klinische Bedeutung von Atemwegsviren bei
den unterschiedlichen Erkrankungen präsentiert.

Abstract
!

Respiratory viruses trigger the majority of com−
mon colds, acute respiratory illnesses in children
during the cold season as well as acute exacerba−
tions of asthma and chronic obstructive pulmo−
nary disease. They also play a role in community
acquired pneumonia. Unfortunately their de−
tection is still difficult. The aim of this review is
therefore to introduce the methods of detection
and to present the current knowledge of the clini−
cal role of respiratory viruses in different dis−
eases.
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der ersten Symptome möglich. Der indirekte Nachweis ermög−
licht meist die Diagnose erst im Nachhinein, da wegen hoher
Durchseuchungsprävalenzen in der Regel die Untersuchung von
Titerbewegungen in konsekutiven Seren notwendig ist. Deshalb
sind Methoden für den direkten Virusnachweis dem Antikörper−
nachweis überlegen und im Allgemeinen vorzuziehen.

Direkte Nachweisverfahren
Viruskultur
Adhärent wachsende Zelllinien werden mit möglichst steril ge−
wonnenem Untersuchungsmaterial (Blut, Serum, Rachenspül−
wasser, Sputum, etc.) inkubiert. Die Zellen werden dann auf zy−
topathische Effekte (Einschlusskörperchen, Riesenzellbildung,
etc.) und auf Virusantigene licht− und fluoreszenzmikroskopisch
untersucht (l" Abb. 1). Meist ist mit dieser klassischen Methode
eine lange Inkubationszeit verbunden (1±2 Wochen), so dass
ein schnelleres Verfahren entwickelt wurde, das Shell−Vial−As−

say (SVA). Hier werden die suszeptiblen Zellen mit dem poten−
ziell virushaltigen Untersuchungsmaterial auf einer Mikrotiter−
platte inkubiert und niedertourig zentrifugiert, was zu einer
schnelleren Aufnahme der Viren in die Zellen führt (Aufzentrifu−
gation von Virusaggregaten und Setzen eines Proliferationsrei−
zes). Nach 1 ± 2 Tagen kann man virale Proteine in den Zellen
nachweisen [1]. Mittels genauer Analysen der Virusproteine
oder −genome kann dann eine Bestimmung des Virustyps erfol−
gen. Das Verfahren ist insgesamt langsam, teuer, wenig sensitiv
und liefert nur ein unvollständiges Nachweisspektrum (einige
Viren wachsen nicht auf Zellkultur). Es kann für die routinemä−
ßige Verwendung als obsolet angesehen werden, sollte jedoch
wegen der Möglichkeit, neue Viren zu entdecken und Virusisola−
te zu erhalten, zumindest in infektionsmedizinisch spezialisier−
ten Zentren mitgeführt werden.

Tab. 1 Atemwegsviren

Virus Familie Größe Genom Genom−

größe

Sero−

typen

Rezeptor

Respiratory
Syncytial Virus

Paramyxoviridae 150 ± 250 nm Einzelstrang−RNA in
Negativstrangorientierung

15,2 kb A, B Heparin−ähnliche
Glykosaminoglykan−
Reste

humanes
Metapneumovirus

Paramyxoviridae 150 ± 250 nm Einzelstrang−RNA in
Negativstrangorintierung

15,2 kb 1 nicht eindeutig
identifiziert

Parainfluenzaviren Paramyxoviridae 150 ± 250 nm Einzelstrang−RNA in
Negativstrangorientierung

15,2 kb 1 ± 4 nicht eindeutig
identifiziert

Influenza A−C Orthomyxoviri−
dae

120 nm segmentierte RNA in
Negativstrangorientierung

12,9 ± 24,6 kb A, B, C N−Actylneuramin−
säure

Rhinoviren Picornaviridae 30nm Einzelstrang−RNA in
Plusstrangorientierung

7,2 kb > 100 ICAM−1
(major group)
LDL−Rezeptor
(minor group)

Coronaviren
(inkl. SARS)

Coronaviridae 80 ± 160 nm Einzelstrang−RNA in
Plusstrangorientierung

20 ± 30 kb HCoV−2−
29E,
−OC43,
−NL63,
−HKU1,
SARS−
CoV

Aminopeptidase N
(229E−Gruppe),
9−O−acetylierte
Neuraminsäurereste
(OC43 Gruppe),
HLA−1 (OC43), ACE2
(SARS, NL63)

Adenovirus Adenoviridae 80 ± 110 nm doppelsträngige lineare
DNA

36 ± 38 kb > 50 CAR−Rezeptor (Cox−
sackie− and Adeno−
virusrezeptor)

RNA = Ribonucleic acid, DNA = Desoxyribonucleic acid, kb = kilo Basen, nm = nano meter, ICAM−1 = Intercellular adhesion molecule−1, LDL = Low density lipoprotein,
SARS = Severe acute respiratory syndrome

Tab. 2 Verfahren zum Virusnachweis

Verfahren Material Ergebnis nach Spektrum

Direkter Virusnachweis Viruskultur Blut, Serum, Rachenspülwasser,
Sputum, TS, BAL

1 ± 2 Wochen unvollständig

Shell−Vial Assay Blut, Serum, Rachenspülwasser,
Sputum, TS, BAL

1 ± 2 Tage unvollständig

Direkte Immunfluoreszenz Abstrich, Spülproben 1 ± 2 Stunden Influenza, Adeno−,RSV,
hMPV

ELISA/Immunchromatographie Nasenabstrich/Nasopharyngel−
sekret

15 min. Influenza, RSV

Nachweis viraler Nukleinsäuren Nasenlavage, Sputum, TS, BAL 4 ± 8 Stunden alle

Indirekter Virusnachweis Serologie Serum Titeranstieg nach
2 Wochen

Influenza, Parainfluenza,
Adeno−, Rhino−, Corona−,
RS−Viren

ELISA = Enzyme−linked immunosorbentassay, TS = Trachealsekret, BAL = Bronchoalveoläre Lavage, RSV = Respiratory Syncytial Virus, hMPV = humanes Meta−
pneumovirus
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Rohde G et al. Nachweis von Atemwegsviren ± Wie, warum, wann und wo? Pneumologie 2009; 63: 14 ± 22

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Nachweis viraler Antigene
Direkte Immunfluoreszenz Es werden aus Abstrich− und Spül−
proben Zellen aus der respiratorischen Schleimhaut des Patien−
ten aufgereinigt. Diese Zellen werden auf Mikroskop−Objektträ−
gern fixiert, permeabilisiert und mit Anti−Virus−Antikörpern be−
handelt. Die Antikörper tragen einen Fluoreszenzmarker, der bei
positivem Nachweis von Virusantigen in den Patientenzellen
unter dem Mikroskop zu erkennen ist. Das Verfahren steht zur
Verfügung für Influenza−, Adeno−, RSV− und humane Metapneu−
moviren. Es erlaubt einen relativ schnellen Nachweis (wenige
Stunden) der genannten Viren zu geringen Kosten, ist aber leider
auf die genannten Viren beschränkt.
Antigen−Capture ELISA und Immunchromatographie Beim
Antigen−capture ELISA wird das Probenmaterial in Mikrotiter−
platten gegeben, die mit einem Virus−spezifischen Antikörper
beschichtet sind. Virale Antigene aus dem Probenmaterial, die
an diese Antikörper gebunden haben, bleiben bei den darauf fol−
genden Waschschritten an die Platte gebunden und können
durch einen zweiten Enzym−markierten Antikörper, der gegen
dasselbe virale Antigen gerichtet ist, nachgewiesen werden. Die
enzymatische Aktivität ist dabei proportional zur Menge des ge−
bundenen viralen Antigens.
Ein ähnliches Geräte−unabhängiges Verfahren wird auch z.B. für
die Influenza−Schnelltests verwendet und entspricht technisch
einem Schwangerschaftstest. Hier werden Gold− oder Latexkü−
gelchen (20 �m Durchmesser), die mit Virus−spezifischen Anti−
körpern beschichtet sind, mit dem Probenmaterial versetzt. Die
Kügelchen binden über die Antikörper die möglicherweise im
Probenmaterial enthaltenen Viren und wandern aufgrund von
Kapillarkräften auf der Membran. Auf dieser Membran sind An−
tikörper aufgebracht, die die mit Virus beladenen Kügelchen
aufhalten und dann als dunkle Bande sichtbar werden. Einziger
Vorteil der Methode ist ihre Geschwindigkeit. Angesichts der
therapeutischen Relevanz bleibt die Methode dem Nachweis
von Influenzavirus vorbehalten. Dieses wird auch bei Erwachse−
nen mit vernünftiger Sensitivität, allerdings zu vergleichsweise
hohen Kosten nachgewiesen. Von der Verwendung von Schnell−
tests für alle anderen respiratorischen Viren muss insbesondere
in der Erwachsenenmedizin abgeraten werden, weil in den we−
nigen verfügbaren Studien Sensitivitäten unter 50 % erzielt wur−
den.

Nachweis viraler Nukleinsäuren
Der Nachweis viraler Nukleinsäuren aus den unterschiedlichs−
ten Probenmaterialien beruht auf der Polymerasekettenreaktion
(polymerase chain reaction, PCR). Das Prinzip der PCR basiert auf
der Amplifikation geringster Mengen von Virus−Nukleinsäure
(Desoxyribonukleinsäure (DNA) oder Ribonukleinsäure (RNA)).
Im Prinzip reicht ein einziges DNA−Molekül aus; bei RNA−Viren
ist jedoch zunächst eine enzymatische Umschreibung in DNA
nötig. Es werden sequenzspezifische einzelsträngige Oligonu−
kleotide (Primer) verwendet, die sich an das Virusgenom anla−
gern. Mittels einer hitzefesten DNA−Polymerase wird ein kom−
plementärer Nukleinsäurestrang synthetisiert. Es folgt eine
Strangtrennung durch Erhitzen (¹Schmelzen“) und erneute An−
lagerung von Primern. Dies wird bis zu fünfzigmal wiederholt,
so dass eine Kettenreaktion mit exponenzieller Amplifikation
zustande kommt (Verdopplung der DNA in jedem Zyklus ± Expo−
nenzialfunktion zur Basis 2). Die Amplifikate liegen dann in so
großen Mengen vor, dass sie entweder auf einem Agarosegel
sichtbar gemacht werden (qualitativer Test) oder einer Sonden−
hybridisierung unterzogen werden können (quantitativer Test,
¹real−time PCR“). Die Virusamplifikate sind nicht nur für die
Virusfamilie, das Genus und die Unterfamilie spezifisch, sondern
auch für die unterschiedlichen Serotypen. Daher kann man nach
entsprechender Analyse (Sequenzierung) die Serotypen und
mögliche Mutationen nachweisen. Die viralen Nukleinsäuren
sind im eingefrorenen Zustand und korrekter Lagerung sehr be−
ständig, so dass auch langfristig aufbewahrte Proben noch auf
das Vorhandensein von Viren untersucht werden können. Der
diagnostische Einsatz der PCR wurde insbesondere zum HIV−
und HCV−Virusnachweis perfektioniert.
Seit einigen Jahren besteht auch die Möglichkeit, Atemwegsvi−
ren mittels PCR nachzuweisen. Durch die hohe Sensitivität die−
ser Technik werden in neueren Studien deutlich höhere Nach−
weisraten von respiratorischen Viren nachgewiesen. Besonders
interessant sind 2 technische Varianten der PCR: 1. Durch den
Einsatz von Multiplex−Techniken ist der gleichzeitige Nachweis
mehrerer Viren in einer Reaktion möglich [2]. Dies ist insbeson−
dere bei den respiratorischen Infektionen von Bedeutung, da
hier das infrage kommende Erregerspektrum besonders breit
ist und in der Vergangenheit immer nur unvollständig erfasst
wurde. 2. Durch die Möglichkeit, über real−time PCR quantitati−

Abb. 1 Beispiel für Zellkultur, hier a Infektion von Verozellen mit SARS−CoV und deutlichem zytopathischem Effekt, b uninfizierte Vero−Zellen als Kontrolle.
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ve Virusnachweise zu erzielen, wird in Zukunft eine Einschät−
zung der pathogenetischen Relevanz von Virusnachweisen ver−
bessert (pathogene Bedeutung generell eher bei hohen Virus−
konzentrationen; okkasionelle Befunde eher bei niedrigen Vi−
rustitern) [3]. Als Nebeneffekt wurde durch die Einführung der
real−time PCR auch die Rate von falsch−positiven Nachweisen
drastisch gesenkt [4].
Für den Einsatz in der Forschung modifizierte PCR−Techniken
bieten auch eine hervorragende Möglichkeit, neue, bislang un−
bekannte Atemwegsviren zu entdecken [5]. Hier werden unter−
schiedliche, teilweise sehr komplexe Techniken eingesetzt, die
u.a. zur Entdeckung des Coronavirus NL−63 und des humanen
Bocavirus geführt haben [6].
Eine weitere, auch eher in der Forschung eingesetzte Möglich−
keit des molekularen Virusnachweises besteht in der in situ−Hy−
bridisierung. Hier wird virales Genom mithilfe spezifischer mar−
kierter DNA−Sonden in Gefrierschnitten von infizierten Zellen
oder Geweben nachgewiesen. Die Auswertung erfolgt unter
dem Mikroskop.
Der Nachweis von respiratorischen Viren per Multiplex−PCR hat
das Verständnis von akuten respiratorischen Erkrankungen ver−
ändert und neue ätiologische Verknüpfungen zu Tage gefördert
(s. unten). Die Technik muss heute als diagnostische Methode
der Wahl gelten. Die nicht gegebene Kostendeckung verhindert
jedoch weitgehend ihren Einsatz außerhalb spezialisierter Zen−
tren. Hauptgrund für die hohen Kosten ist die Vielzahl von nach−
zuweisenden Viren ± eine Aufsummierung je einer PCR−Leis−
tungszahl pro Virus ist ökonomisch unrealistisch. Es ist dringend
eine adäquate Darstellung in Leistungskatalogen erforderlich.

Indirekte Nachweisverfahren
Es werden die vom Patienten gebildeten Serum−Antikörper
nachgewiesen (l" Abb. 2). Akut werden zunächst IgM−Antikör−
per gebildet, im Verlauf kommt es dann zu Bildung von IgG−An−
tikörpern [7]. Bei Zweitinfektion sind IgM−Antikörper kaum
nachzuweisen. Aufgrund der hohen Durchseuchungsprävalen−
zen in der Normalbevölkerung ist es für die Diagnose einer aku−
ten Infektion wesentlich, die Konzentrationen der Antikörper im
Verlauf zu bestimmen. Ein mindestens 4−facher Titeranstieg bei
einem Serumpaar wird als diagnostisch bewertet. Es ist ein we−
sentlicher Nachteil dieser Methode, dass meist erst im Nach−

hinein die Infektion gesichert werden kann. Zum Nachweis der
Antikörper stehen folgende Verfahren zur Verfügung: Western−
Blot, ELISA, indirekter Immunfluoreszenztest (IFT) und Komple−
mentbindungsreaktion (KBR). Aufgrund des sinkenden Stellen−
wertes der Antikörperserologie bei den respiratorischen Viren
werden methodische Details hier nicht behandelt. Abgesehen
von epidemiologischen Anwendungen (z. B. Beurteilung von In−
fluenza−Aktivität und Impfstoff−Spezifitäten) sollte der Antikör−
pernachweis als sekundäre Diagnostikmethode angesehen wer−
den. Dies gilt in der Erwachsenenmedizin in noch stärkerem
Maße als in der Pädiatrie.

Relevanz der unterschiedlichen Methoden
Auf Grund der hohen Sensitivität und der akzeptablen Untersu−
chungsdauer gewinnen die viralen Nukleinsäurenachweisver−
fahren bei viralen Atemwegsinfektionen zunehmend an Bedeu−
tung. Ein direkter Vergleich der Nachweisraten mit Viruskultur,
direktem Immunfluoreszenz und PCR zeigte bei Patienten mit
akutem Asthma eindeutig, dass mit der PCR signifikant häufiger
Atemwegsviren nachgewiesen werden konnten als mit den an−
deren Verfahren [8]. Auch bei Patienten mit COPD lassen sich
mittels PCR deutlich häufiger Atemwegsviren nachweisen [9].
Auch wenn die Antigennachweisverfahren kostengünstiger sind,
schließt ein negatives Ergebnis aufgrund der geringeren Sensiti−
vität eine Infektion letztlich nicht aus. Aufgrund der längeren
Untersuchungsdauer und höheren Anforderungen an Proben−
entnahme, Transport und Untersuchungsverfahren kommen Vi−
ruskulturverfahren bei Atemwegsinfektionen seltener zur An−
wendung. Da serologisch letztlich nur ein 4−facher Titeranstieg
der Virus−spezifischen Antikörper zwischen 2 im Abstand von
7 ±10 Tagen entnommenen Serumproben zu einer gesicherten
Diagnose führt, kann diese wenn überhaupt meist erst retro−
spektiv erfolgen. Zu beachten ist auch, dass ein fehlender Titer−
anstieg die Infektion nicht ausschließt, da die erste Serumprobe
bereits zu spät, d. h. nach Anstieg der Antikörperspiegel entnom−
men worden sein könnte. Deshalb stellt die PCR−Untersuchung
bei den meisten viralen Atemwegsinfektionen inzwischen die
Methode der Wahl da.

Abb. 2 Antikörpernachweis durch Immunfluoreszenz. a mit Antikörper−freiem Serum sind alle Zellen gleichmäßig gefärbt (rot unspezifische Zellfärbung).
b mit Antikörper−haltigem Serum färben sich diejenigen Zellen, die Virus−infiziert sind, grün. Die roten uninfizierten Zellen dienen der Kontrolle von unspezi−
fischer Reaktivität.
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Klinische Bedeutung von Atemwegsviren
!

Erkältungskrankheiten, grippale Infekte, akute
Tracheobronchitis
Die akute Tracheobronchitis ist eine der häufigsten Krankheiten
des Menschen überhaupt, wobei Kleinkinder und Kinder im Vor−
schulalter am häufigsten betroffen sind. Durchschnittlich er−
kranken Schulkinder 2± 6mal im Jahr und Erwachsene 2 ± 3mal
im Jahr [10]. Aktuelle Zahlen aus Großbritannien zeigen eine
Prävalenz von 44/1000 Erkrankungen bei Erwachsenen (älter
als 16 Jahre) pro Jahr, wobei 82% der Episoden im Herbst und
Winter auftreten [11]. Die akute Bronchitis stellt den fünfthäu−
figsten Grund für einen Hausarztbesuch dar, wie eine Erhebung
in Australien fand [12]. Als Hauptauslöser der Erkrankung wer−
den Infektionen angesehen, allerdings können aber nur in weni−
ger als 55 % aller Fälle pathogene Keime nachgewiesen werden
[11]. Atemwegsviren scheinen die häufigsten Erreger zu sein,
sie können aber nur in 8 ± 23% aus dem Sputum von betroffenen
Patienten isoliert werden. Ähnlich wie bei der chronisch ob−
struktiven Lungenerkrankung (COPD) muss jedoch davon ausge−
gangen werden, dass die Nachweisrate durch den Einsatz mole−
kularbiologischer Verfahren wie der PCR erheblich gesteigert
werden könnte [13]. In einer deutschen Studie bei Kindern unter
3 Jahren mit Infektion der unteren Atemwege konnten immerhin
in ca. 50 % der Fälle mittels PCR das respiratorische Synzytial−
virus (RSV), Influenza− oder Parainfluenzaviren nachgewiesen
werden [14]. In derselben Patientengruppe fanden sich darüber
hinaus zusätzlich Infektionen mit den erst kürzlich entdeckten
Coronavirus NL63, das insbesondere mit der Krupp−Symptoma−
tik assoziiert war [15]. Das Erregerspektrum umfasst weiterhin
Rhino−, Adeno−, Coxsackie− und Echoviren (l" Tab. 3).
Es konnten bislang keine spezifischen Risikofaktoren identifi−
ziert werden und es ist weiterhin unklar, ob das inhalative Ziga−
rettenrauchen das Erkrankungsrisiko erhöht. Es gibt jedoch epi−
demiologische Hinweise dafür, dass die Erkrankungshäufigkeit
jeweils nach den Schulferien ansteigt, was darauf hindeutet,
dass Menschenansammlungen die Verbreitung der Erkrankung
fördern [10].

Akute Exazerbation der COPD
Epidemiologische Studien haben eine Korrelation der jährlichen
Zunahme der Influenza−Aktivität und der Krankenhausaufnah−
men wegen COPD−Exazerbationen gezeigt [16]. Dies macht In−
fluenza, als Vertreter der Atemwegsviren, als Auslöser wahr−
scheinlich. Bislang ging man davon aus, dass ca. 50 % der Exazer−
bationen bakterieller und ca. 30 % der Exazerbationen viraler Ge−
nese seien [17]. Diese Angaben beruhten auf Daten, die in pro−
spektiven Longitudinal−Studien in den 70er und 80er Jahren er−
hoben wurden [18 ± 20]. Die damals verwendeten Verfahren für
den Virusnachweis (Viruskultur und Serologie) hatten jedoch

den oben beschriebenen Nachteil, dass sie wenig sensibel waren.
Seit der Einführung der deutlich sensibleren PCR haben sich da−
her neue Aspekte ergeben. Aktuelle Arbeiten aus Großbritannien
haben gezeigt, dass nahezu 40 % aller ambulanten Exazerbatio−
nen mit Viren assoziiert sind [21]. Unsere eigene Arbeitsgruppe
konnte unter Verwendung der PCR zeigen, dass die Prävalenz vi−
raler Exazerbationen bei hospitalisierten Patienten deutlich un−
terschätzt wird und man davon ausgehen muss, dass mehr als
die Hälfte aller Exazerbationen mit dem Nachweis von Atem−
wegsviren assoziiert ist [13]. Am häufigsten werden Picornavi−
ren (Rhinovirus und Enterovirus) nachgewiesen (36 % aller Vi−
ren), gefolgt von Influenza A (25 %) und RSV (22 %). Picornaviren
wurden auch in weiteren aktuellen Studien als häufigste virale
Erreger identifiziert [9, 22].
Auch das kürzlich erstmals bei einem Kind mit unterer Atem−
wegsinfektion isolierte humane Metapneumovirus lässt sich
bei der COPD−Exazerbation nachweisen. Die bislang vorliegen−
den Daten ergeben eine Prävalenz bei hospitalisierten Patienten
mit akuter COPD−Exazerbation zwischen 0% und 12% [23± 25].
Da eine asymptomatische Besiedlung mit dem Virus unwahr−
scheinlich ist und in unseren Untersuchungen in allen Fällen
eine relevante Viruslast nachgewiesen werden konnte [23],
kommt dieses Virus jedoch als Auslöser einer COPD−Exazerbati−
on durchaus infrage und sollte in zukünftige diagnostische und
therapeutische Überlegungen mit einbezogen werden. Dies
umso mehr, als starke saisonale und auch geografische Unter−
schiede in der Prävalenz wahrscheinlich sind.

Atemwegsviren bei stabiler COPD
Auch bei der stabilen COPD lassen sich mittels PCR Atemwegsvi−
ren im induzierten Sputum nachweisen [13, 21], wobei ein Nach−
weis mittels Kultur oder Serologie bislang nicht gelang. Am häu−
figsten wird hier RSV nachgewiesen, wobei die Viruslast sehr
niedrig ist [3]. Nichtsdestotrotz finden sich aber in RSV−positi−
ven Patienten erhöhte systemische Entzündungsparameter, was
das Vorliegen einer chronischen Infektion wahrscheinlich
macht. Darüber hinaus zeigt sich bei diesen Patienten eine Ten−
denz zu häufigeren Exazerbationen [21]. Patienten mit häufigem
Nachweis von RSV (in >50 % aller Proben auch während der
stabilen Phase) zeigen eine beschleunigte Abnahme der Lungen−
funktion zusammen mit einer verstärkten lokalen Entzündungs−
reaktion [26]. Seit längerem wird angenommen, dass Adenovi−
ren zu latenten Infektionen bei Patienten mit COPD führen [27]
und die chronische Entzündung verstärken [28]. Aktuelle epide−
miologische Daten weisen jedoch darauf hin, dass dieses Phäno−
men relativ selten zu beobachten ist [29]. Insgesamt zeigen die−
se Daten aber, dass Atemwegsviren auch eine Rolle bei dem Ver−
lauf der Erkrankung spielen. Systematische Daten zur Bedeu−
tung von Atemwegsviren bei der stabilen COPD fehlen bislang.

Virusnachweis Viren Tab. 3 Übersicht über die
häufigsten durch Atemwegsvi−
ren ausgelösten Erkrankungen

Akute Tracheobronchitis 8 ± 50 % RSV, Rhino−, Corona−, Adeno−, Coxsackie−, Echoviren

Akute COPD−Exazerbation 40 ± 46 % Rhino−, Influenza−, RS−, Adeno−, Parainfluenza−,
Corona−, Metapneumoviren

Akute Asthma−Exazerbation 50 ± 85 % Rhino−, Corona−, RS−, Influenzaviren

Ambulant erworbene Pneumonie 20 % Influenza−, RS−, Parainfluenza−, Adeno−, HS−, Meta−
pneumo−, Varicella−, Entero−, Echo−, Mimi−, Masern−,
SARS und andere Coronaviren

Immunsuppression Influenza, Parainfluenza, Adeno−, CM−, Rhinoviren

RSV = Respiratory Syncytial Virus, HS = Herpes simplex, SARS = Severe Acute Respiratory Syndrome
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Akute Exazerbation des Asthma bronchiale
Die Mehrheit aller akuten Asthma−Exazerbationen wird durch
Infekte der oberen Atemwege ausgelöst [30]. Dies wurde in epi−
demiologischen Studien sowohl bei Kindern (Nachweis bei bis
zu 80 % der Exazerbationen) [31] als auch bei Erwachsenen
(Nachweis bei ca. 50 %) [32] mittels virologischer Bestätigung
überzeugend gezeigt. Mit Abstand am häufigsten werden Rhino−
viren nachgewiesen, gefolgt von Coronaviren, Influenza und RSV.
Hierbei ist auffällig, dass die Krankenhausaufnahmen wegen
akuter Asthma−Exazerbationen mit dem generellen Nachweis
von Atemwegsviren und auch mit dem Beginn der Schulhalbjah−
re korrelieren [33]. Experimentelle Infektionen bei Asthmati−
kern mit Rhinoviren konnten eine ursächliche Rolle der Viren
bei der Exazerbation belegen [34]. Unterstützt wird dies da−
durch, dass auch in Biopsien der unteren Atemwege Rhinoviren
nachweisbar sind als Hinweis darauf, dass Rhinoviren nicht nur
die oberen, sondern auch die unteren Atemwege infizieren kön−
nen [35]. Kürzlich konnte gezeigt werden, dass es bei Asthmati−
kern zu verlängerten und schwereren Symptomen kommt [36]
und die Virusreplikation stärker ausgeprägt ist [37]. Es wird ver−
mutet, dass durch eine verminderte Produktion des antiviralen
Faktors Interferon−b bedingt ist [37].

Die Bedeutung von Viren bei der ambulant erworbenen
Pneumonie
Eine ambulant erworbene Pneumonie (Community−Acquired
Pneumonia, CAP) ist eine akute mikrobielle Infektion des Lun−
genparenchyms, die im ambulanten Bereich erworben wurde.
In den neuesten epidemiologischen CAP−Studien konnten durch
die neuen Untersuchungsmethoden verstärkt Viren als mögliche
Erreger einer CAP bei bis zu 20 % der Fälle nachgewiesen werden
([38, 39]/CAPNETZ). Dabei wurde Influenza A mit Abstand als
häufigster viraler Erreger nachgewiesen, gefolgt von Influenza B
und RSV [38,40, 41]. Folgende andere Viren wurden vereinzelt
gefunden: Parainfluenzavirus 1 ±4, Adenovirus, Herpes simplex−
Virus, Humanes Metapneumovirus, Varizellavirus, Enterovirus
und Echovirus [24,38,40, 42± 46]. Auch sehr seltene Viren wie
das Mimivirus konnten im respiratorischen Sekret bei Patienten
mit ambulant erworbener Pneumonie nachgewiesen werden
[47]. Als Verursacher der seltenen schwer verlaufenden viralen
ambulant erworbenen Pneumonie wurden Influenza A−, Ma−
sern−, SARS−CoV und andere Coronaviren beschrieben [48 ±51].
In einigen Studien werden als Hinweise auf eine klinisch bedeut−
same Infektion vermehrtes Auftreten von Leukopenie, Myalgien
sowie trockener Husten beschrieben; zuverlässige klinische
Parameter (Symptome, Laborparameter oder Röntgenbild) zum
Nachweis einer viralen CAP existieren nicht [38± 40, 52].
Obwohl Atemwegsviren aufgrund der virologischen Befunde
also eine wichtige Rolle bei der CAP spielen könnten, ist ihre Rol−
le bei der nosokomialen Pneumonie oder der Respirator−assozi−
ierten Pneumonie bislang wenig erforscht. In einer eigenen Un−
tersuchung wurde das Trachealsekret von 65 Intensivpatienten
ohne pulmonale Infektion kurz nach der Intubation und im Ver−
lauf auf atemwegspathogene Viren untersucht. Dabei wurden
bei nur 3 Patienten Viren (Influenza A, RSV und humanes Rhino−
virus (HRV)) nachgewiesen. Die Inzidenz nahm im Verlauf unter
invasiver Beatmung nicht zu [53]. Interessanterweise haben
beatmete Patienten mit Virusnachweis einen günstigeren Ver−
lauf als solche, ohne Virusnachweis [54]. Ob es sich hierbei um
einen kausalen Zusammenhang handelt, ist bislang ungeklärt.
Falls sich diese Daten jedoch bestätigen sollten, so könnte die Di−
agnostik auf Atemwegsviren in diesem Kollektiv einen großen

Stellenwert erlangen, da dann eine Risikostratifizierung möglich
wäre.

Neue Atemwegsviren: das humane Bocavirus,
WU und KI Polyomavirus
Das humane Bocavirus (HBoV) ist ein hochkonserviertes Virus
der Familie Parvoviridae. Es wurde 2005 erstmals im Rahmen ei−
nes molekularen Screeningprojekts mittels PCR mit einer Häu−
figkeit von 3,1 % in nasopharyngealen Aspiraten (NPA) schwedi−
scher Kinder mit akuten oberen und tiefen Atemwegsinfektio−
nen nachgewiesen [55]. Bis heute ist der definitive Nachweis ei−
ner klinisch relevanten, pathogenetischen Rolle bei der Verursa−
chung tiefer Atemwegsinfektionen schwierig. Zahlreiche retro−
und prospektive Untersuchungen zeigen eine deutliche Assozia−
tion von HBoV zu obstruktiv verlaufenden, akuten tiefen Atem−
wegsinfektionen, Bronchiolitiden und Pneumonien. Junge Klein−
kinder, aber auch erwachsene Patienten mit strukturellen Lun−
generkrankungen oder Immundefekten scheinen betroffen zu
sein [56 ± 63]. Erste Erkenntnisse sprechen für einen virämi−
schen Verlauf der akuten HBoV−Infektion [59]. HBoV wurde
mittlerweile auch im Zusammenhang mit akuten Gastroenteri−
tiden beschrieben [64 ±66] und scheint weltweit sowie saisonal
gehäuft vorzukommen. In Anhängigkeit vom verwendeten PCR−
Assay und dem Ursprungsland der Untersuchung lag die Häufig−
keit des HBoV−Nachweises in Atemwegssekreten in der Literatur
zwischen 1,5% [67] und 18,3% [68]. Für Deutschland wurde
kürzlich eine Häufigkeit von 12,0 % mit einer medianen Viruslast
4,9 � 103 Kopien/ml in NPA von Kindern mittels eines sensitiven
Realtime−PCR−Assays sowie eine hohe Rate an viralen Co−Infek−
tionen von ca. 40% gezeigt [69]. In der ersten Untersuchung zur
Seroepidemiologie der HBoV−Infektion aus Japan hatten alle 204
untersuchten Kinder bis zum Alter von 6 Jahren Antikörper der
Klasse IgG entwickelt [70], was die ubiquitäre Verbreitung un−
terstreicht.
Die jüngsten Mitglieder der Familie der neuen Atemwegsviren
sind das WU (WUV, Washington University)− und KI (KIPyV, Ka−
rolinska Institut)−Polyomavirus [71 ± 73], deren ätiologisches
Potenzial zur Verursachung einer klinisch bedeutsamen Atem−
weginfektion jedoch bereits angezweifelt wird [74].

Atemwegsviren bei Immunsuppression
Atemwegsviren sind bei immunsupprimierten Patienten mit
länger andauernden Infektionen, einer erhöhten Progressionsra−
te zu Infektionen der unteren Atemwege und einer erhöhten
Mortalität assoziiert [75,76]. Es wurde gezeigt, dass mehr als
60 % der Patienten mit einer oberen Atemwegsinfektion eine
Pneumonie entwickeln [76]. Bestimmte Atemwegsviren inklusi−
ve Influenza A und B, Parainfluenza und Adenoviren sind auch
mit einem erhöhten Abstoßungsrisiko bei solider Organtrans−
plantation verbunden [77].
Letztendlich können alle bekannten Atemwegsviren bei Patien−
ten mit Immunsuppression zu schweren Komplikationen füh−
ren.
Eine Infektion mit CMV ist ein wesentlicher Grund für Morbidi−
tät und Mortalität bei lungentransplantierten Patienten. Die In−
zidenz von CMV wird mit 54 ±92 % bei Patienten ohne CMV−Pro−
phylaxe angegeben [78,79]. Der wichtigste Risikofaktor ist ein
infizierter Spender bei seronegativem Empfänger [79]. Eine ver−
lässliche Diagnostik ist daher von großer Bedeutung. Es stehen
eine Reihe von Nachweisverfahren zur Verfügung, die Shell vial
assays, den Nachweis des pp65 Antigens im Serum, PCR−Verfah−
ren und Hybrid capture assays einschließen [80]. Vor allem für
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die Verlaufsbeurteilung hat sich der Einsatz quantitativer Real−
time−PCR−Verfahren zur Bestimmung der Viruslast im Vollblut
als sehr wichtig erwiesen [81].
Auch Adenoviren spielen eine wichtige Rolle bei transplantier−
ten Patienten. Es wird vermutet, dass es zu einer Reaktivierung
einer latenten Infektion unter der Immunsuppression kommt
[82], dies ist bislang aber noch nicht definitiv gesichert [83]. Bei
Patienten mit Stammzell−Transplantation werden Inzidenzen
zwischen 5 % und 47 % angegeben [84± 87]. Adenovirusinfektio−
nen sind häufiger bei allogener als bei autologer Transplantation
[83]. Die Datenlage für Organtransplantationen ist bislang noch
nicht ausreichend, um die Inzidenz sicher angeben zu können.
Für den Nachweis stehen auch hier mehrere Verfahren zur Ver−
fügung (Viruskultur, Shell vial assay, Enzym Immunoassays
(EIA)), wobei der quantitativen PCR mit Abstand die größte Be−
deutung zukommt [88]. Meist wird das Vollblut untersucht, es
können aber auch Urin, Stuhl, Sputum und Biopsien getestet
werden [83].
Auch chronische Infektionen mit Rhinoviren wurden kürzlich
bei Patienten mit Lungentransplantation mittels PCR nachge−
wiesen [89]. Schon seit längerem ist bekannt, dass Influenza
[90] und RSV [91] ebenfalls zu gefährlichen Infektionen bei die−
sen Patienten führen können. Einen guten Überblick über diese
und weitere relevante Viren wie Parainfluenzaviren, humanes
Metapneumonvirus und Herpesviren gibt der aktuelle Über−
sichtsartikel von Lee und Barton [92].
In den letzten Jahren hat sich auch bei diesen Patienten der
Nachweis von Atemwegsviren mittels PCR zunehmend durchge−
setzt [93], so dass die anderen Verfahren deutlich in den Hinter−
grund rücken.

Fazit
!

Atemwegsviren sind für die überwiegende Mehrzahl aller so ge−
nannten Erkältungskrankheiten und grippalen Infekte in der kal−
ten Jahreszeit sowie der akuten respiratorischen Erkrankungen
im Kindesalter verantwortlich. Bei akuten Exazerbationen vor
allem des Asthma bronchiale, aber auch der chronisch obstrukti−
ven Lungenerkrankung (COPD) sind sie in mehr als der Hälfte
der Fälle als Auslöser anzusehen. Weiterhin spielen sie eine
nicht zu vernachlässigende Rolle bei der ambulant erworbenen
Pneumonie. Patienten mit Immunsuppression haben ein deut−
lich erhöhtes Risiko für virale Infektionen und einen schweren
Verlauf mit deutlich erhöhter Mortalität. In den letzten Jahren
hat sich die PCR als wichtigstes diagnostisches Instrument
durchgesetzt und neue Entwicklungen zielen in Richtung ver−
einfachter Verfahren, um möglichst schnell ein Panel an relevan−
ten Atemwegsviren detektieren zu können. Weiterhin wird die
Identifizierung bislang noch unbekannter Atemwegsviren ange−
strebt. Leider ist es bis heute noch nicht gelungen, eine flächen−
deckende und kosten−effiziente Diagnostik anzubieten. Hier
sind sowohl die Wissenschaft und Forschung als natürlich auch
die Politik gefordert, um dies zu ermöglichen, da allein die durch
Atemwegsviren verursachten volkswirtschaftlichen Kosten hoch
sind und somit diagnostische und daraus abzuleitende thera−
peutische Konzepte zumindest mittelfristig kosteneffizient wer−
den können. Auch wird erst durch eine gute Diagnostik der gro−
ße Stellenwert der Infektionen durch Atemwegsviren deutlicher
erkennbar werden, was den Druck auf die Pharmaindustrie zur
Entwicklung neuer therapeutischer Ansätze fördern wird [94].
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