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Noroviren — haufigste Ursache der
akuten Gastroenteritis

Noroviruses — Most Frequent Cause of Acute Gastroenteritis

Helmut Eiffert1, Roland Nau?

Zusammenfassung: Die Infektion durch Noroviren ist die
haufigste Ursache einer akuten Gastroenteritis in Europa mit
einem saisonalen Gipfel von November bis Marz. Die Viren
sind auflerordentlich stabil gegenliber Umwelteinfliissen so-
wie genetisch sehr variabel. Fine Ubertragung erfolgt tiber
kontaminierte Lebensmittel, fakal-oral als Schmierinfektion
sowie als Tropfcheninfektion bei Erbrechen. Die Erkrankung
dauert nur 1-3 Tage und ist meist selbstlimitierend. Gefahr-
det sind vor allem alte Menschen und Kleinkinder. Aufgrund
der sehr hohen Kontagiositat kommt es zu einer raschen
Ausbreitung und damit erheblichen Beeintrachtigungen in
Bereichen der Krankenversorgung, Pflegeheimen und Schu-
len. Nur durch friihzeitiges Erkennen der Infektionskrankheit
und damit verbundene konsequente Isolierungs- sowie Hy-
gienemaRnahmen lasst sich die Ubertragung einschréanken
(siehe auch Tabelle 1) [1].

Schliisselwérter: Norovirus, Ubertragung, HygienemaBnahmen

Abstract: The norovirus infection is the most frequent
cause of acute gastroenteritis in Europe with a seasonal peak
between November and March. The virus is exceptionally re-
sistant to environmental impacts and is genetically variable.
It is transmitted via contaminated food, fecal-oral smear or in
droplets while vomiting. The disease lasts 1-3 days and is
self-limiting. Elderly persons and young children are particu-
larly vulnerable. As a consequence of the high contagious-
ness a rapid spread occurs, resulting in a considerable im-
pairment of the service in practices, hospitals, schools and
nursing homes. Only the recognition of the disease in a very
early stage and appropriate isolation and hygiene activities
can limit the spread of this infection.
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Hintergrund

Eine der Erkrankungen, die regelmafig
in der kalten Jahreszeit fiir Alarmmel-
dungen in Gemeinschaftseinrichtungen
und Kliniken sorgt, ist die durch Norovi-
ren hervorgerufene akute Gastroenteri-
tis. Sie tritt meist plotzlich mit heftigem
Erbrechen und massiver Diarrhoe auf
und verbreitet sich aufierordentlich
schnell im Umfeld des betroffenen Pa-
tienten. Als Folge kommt es innerhalb
weniger Tage zu einer Ausbruchsituation,
die eine grofie Zahl von Personen mit ei-
nem ausgepragten Krankheitsgefiihl ein-
schliefft und bei nicht unterbrochener
Ubertragungskette bis zu mehreren Wo-
chen andauert. Dies kann erhebliche Be-
eintrachtigungen bis hin zu Schliefun-
gen von Schulen, Kindergérten, Pfle-
geheimen, Praxen und sogar von Abtei-
lungen in Krankenh&usern nach sich zie-
hen. Neben den Nutzern der Einrichtun-
gen ist auch gleichzeitig das Personal be-

troffen, was zu einer weiteren Verschar-
fung der Situation fiihrt. Gerade in Berei-
chen des Gesundheitswesens werden
Ressourcen besonders belastet. Vulnera-
ble Patienten werden durch die meist no-
sokomiale Infektion gefahrdet; die statio-
ndre Verweildauer nimmt zu und es ent-
stehen zusidtzliche Kosten durch Isolie-
rungs- und Hygienemafinahmen sowie
erhohten Personaleinsatz (2, 3].

Um geeignete Methoden zur Verhii-
tung oder zur Einddimmung dieser epi-
demischen Infektion ergreifen zu kon-
nen, ist es hilfreich, Einzelheiten tiber
das klinische Bild, Eigenschaften des Er-
regers, die Diagnostik sowie Ubertra-
gungswege zu kennen.

Erreger, Pathogenese und
Immunologie

Ein Zusammenhang von hoch infektio-
sem akuten Brechdurchfall und Virus-

partikeln, die elektronenmikroskopisch
im Stuhl erkennbar waren, wurde bereits
vor ca. 40 Jahren erkannt. Nach dem Ort
der damals beschriebenen Epidemie in
den USA (Norwalk, Ohio) entstand die
Bezeichnung Norwalkvirus [4]. Im Jahr
2004 erfolgte eine taxonomische Umbe-
nennung in Norovirus aus der Familie
Caliciviridae (Calix = Kelch; kelchartige
Vertiefungen in der Kapsidoberfldche),
die nun die beiden Genera Norovirus
und Sapovirus einschliefdt [5]. Es gehort
zu den kleinsten Viren (Durchmesser ca.
30 nm), dessen Genom als einzelstrangi-
ge positive RNS mit ca. 7500 Basen cha-
rakterisiert ist. Das unverhiillte Virus ist
besonders umweltresistent und kann
auflerhalb eines lebenden Organismus
tagelang tberleben. In Fragen zum
Ubertragungsrisiko und vorbeugenden
Hygienemafinahmen spielt diese Eigen-
schaft eine wesentliche Rolle.

Wie die meisten einzelstringigen
RNS-Viren zeigen die Noroviren eine
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Héaufigste Ursache einer akuten Gastroenteritis

Jahreszeitliche Haufung in Europa November-Marz

AulRerordentlich umweltstabil und genetisch variabel

Lediglich 10-100 Partikel fiir Infektion ausreichend

Kurze Inkubationszeit mit 10-50 Stunden

Akutes Erbrechen und wassrige Durchfille wegweisend

Erkrankung selbstlimitierend; Dauer 1-3 Tage

Labordiagnostischer Nachweis durch PCR, Antigentests

Symptomatische Therapie

Prophylaxe durch akribische Isolier- und HygienemaRnahmen

Tabelle 1 Kurzer Steckbrief der Noroviren und der dadurch verursachten Gastroenteritiden

(modifiziert nach [1]).

ausgeprdgte Genomvariabilitdt. Ver-
gleichbar mit Verdnderungen der Influ-
enza-A-Viren treten Punktmutationen
und Rekombinationsereignisse auf [6,
7]. Als Konsequenz daraus lassen sich bei
den humanen Noroviren bisher drei Ge-
nogruppen, 25 Genotypen sowie zahl-
reiche Subtypen differenzieren. Trotz
dieser Vielfalt sind offenbar nur wenige
Stdmme fiir die klinischen Manifestatio-
nen und die Ausbriiche verantwortlich
(zu nennen ist hier vor allem die Geno-
gruppe II mit dem Genotyp 4). Die Bin-
dungsfahigkeit von Oberflichenmole-
kiilen verschiedener Noroviren an cha-
rakteristische Blutgruppenantigene im
menschlichen Gewebe, die als Rezeptor
angesehen werden, ist unterschiedlich
[8, 9]. Damit ldsst sich erkldren, dass
Menschen mit bestimmten Blutgrup-
penstrukturen besonders empfanglich
fiir einzelne Virusstimme und damit fiir
die klinische Symptomatik sind [10].

Infektionsstudien an mehr als 1000
Probanden zeigten histologische Ver-
danderungen einschliefilich der Einwan-
derung polymorphkerniger und mono-
nukledrer Zellen begrenzt auf das pro-
ximale Jejunum [11]. Voriibergehend
finden sich eine milde Steatorrhoe, Koh-
lenhydrat-Malabsorption sowie verrin-
gerte Motilitdt und verzogerte Entlee-
rung des Magens. Eine tragfiahige mole-
kularbiologische Erklarung des weiter
unten dargestellten klinischen Bildes
steht noch aus.

Erkenntnisse {iber die humane Im-
munreaktion gegeniiber Noroviren wur-
den vor allem durch systematische Un-
tersuchungen bei Krankheitsausbriichen
und durch Freiwillige gewonnen. Die un-
terschiedliche Empfinglichkeit fiir eine
Infektion ist demnach auch von geneti-

schen Eigenschaften des betroffenen
Menschen abhdngig [12]. Nach durch-
gemachter Erkrankung besteht offenbar
eine zuverldssige Immunitit von 2-3 Jah-
ren gegeniiber dem auslosenden Stamm
[13]. Unter dem selektiven Druck einer
resultierenden Herdimmunitdt und der
oben erwdhnten hohen Mutationshéu-
figkeit der RNS-Viren sowie moglicher
Rekombinationsereignissen zeigt sich
das Norovirus als besonders variabel hin-
sichtlich immunologisch bedeutsamer
Oberfldachenstrukturen. Die verdnderten
Viren umgehen somit das spezifische hu-
mane Immunsystem und konnen erneut
zu einer Erkrankung fiithren. Diese Eigen-
schaften sind vergleichbar mit denen bei
Influenza-A-Viren.

Ein Impfstoff gegen Noroviren, der
moglichst viele pathogene Stimme ein-
schliefen sollte, steht bisher nicht zur
Verfiigung.

Epidemiologie

Die weltweit verbreiteten Noroviren
sind mit geschdtzt mehr als 250 Millio-
nen Fillen/Jahr die haufigste Ursache ei-
ner akuten Diarrhoe bei Erwachsenen
und nach Rotaviren die zweithdufigste
bei Kindern [14]. In Deutschland wer-
den jahrlich etwa 160-200.000 Fille mit
Norovirusinfektionen und etwa 70.000
Félle mit Rotaviren den Gesundheitsam-
tern gemeldet [15]. Die Zahl der nicht
gemeldeten Patienten (Dunkelziffer)
diirfte erheblich sein.

Ausgangspunkt der Infektion sind
Viren, die aus dem Intestinaltrakt von
infizierten Menschen stammen. Die
Ubertragung erfolgt meist fikal-oral di-
rekt von Mensch zu Mensch oder tiber

kontaminierte Lebensmittel, Wasser
oder Oberflaichen. Wédhrend des Erbre-
chens ist eine Verbreitung durch Tropf-
cheninfektion moglich. Die Infektiosi-
tat ist mit einer Dosis von nur 10-100
Viruspartikeln bemerkenswert hoch (ID
50 < 10 Viren) [16, 17].

Fiir humanpathogene Stamme sind
Menschen offenbar der einzige Wirt. Die
Primédrinfektion kann beispielsweise
iiber kontaminierte Lebensmittel erfol-
gen, in denen die Viren in einem breiten
Temperaturbereich von ca. 20°C bis
-60°C auflerordentlich stabil sind. Auch
asymptomatische Ausscheider kommen
als Reservoir in Frage, tiber welche die
Viren in Lebensmittel und direkt in die
Umgebung gelangen. Eine orale Auf-
nahme von wenigen Partikeln gentigt
als Infektionsdosis, um nach 1-2 Tagen
akutes Erbrechen und Diarrhoen aus-
zulésen. Im Stuhl und Erbrochenen
kénnen Virusbelastungen von > 10°/mL
gemessen werden, d. h. selbst geringste
Kontaminationen von Oberflachen
konnen leicht zu Sekundidrinfektionen
fihren und sich zu einem grofleren Aus-
bruch ausweiten. Diese Eigendynamik
findet besonders in halbgeschlossenen
Einrichtungen wie Krankenhdusern,
Pflegeheimen oder auch Kreuzfahrt-
schiffen statt, in denen viele Menschen
auf relativ engem Raum tiber eine ldnge-
re Zeitspanne zusammenleben.

Im privaten hauslichen Bereich wird
dagegen die Infektionskette leichter un-
terbrochen.

Grundsitzlich findet die Ubertragung
in Deutschland das ganze Jahr iiber statt.
Es gibt allerdings einen ausgepragten sai-
sonalen Gipfel in den Monaten Novem-
ber bis Marz, wahrend im Sommer nur
sporadisch tiber Ausbriiche berichtet wird
[16] (siehe Abbildung 1). Als Erkldrung fiir
die jahreszeitlichen Schwankungen wer-
den sich dndernde duflere Bedingungen
wie Temperatur oder Luftfeuchtigkeit so-
wie Verhaltensinderungen der Men-
schen in den kalten Monaten diskutiert
[17]. Vollig verstanden ist das Phanomen,
das auch bei der Influenza beobachtet
wird, bisher jedoch nicht.

Klinisches Bild

Erfahrungen aus der klinischen Praxis
und systematische Untersuchungen an
Freiwilligen ergeben einen klaren Ein-
blick in die klinischen Abldufe. Aus-
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Abbildung 1 Norovirus-Fallzahlen (gem. IFSG) bezogen auf die Kalenderwochen, tibermittelt
an das Niedersachsische Landesgesundheitsamt (NLGA) [16].

gangspunkt der Infektion sind Viren, die
aus dem Intestinaltrakt von infizierten
Menschen stammen. Die Ubertragung
erfolgt meist fdakal-oral direkt von
Mensch zu Mensch oder iiber kontami-
nierte Lebensmittel, Wasser oder Ober-
flichen. Wihrend des Erbrechens ist ei-
ne Verbreitung durch Tropfcheninfekti-
on moglich. Die Infektiositédt ist mit ei-
ner Dosis von nur 10-100 Viruspartikeln
bemerkenswert hoch (ID 50 < 10 Viren)
[18, 19].

In etwa 30 % der Fille bleibt die In-
fektion asymptomatisch. Bei den ande-
ren Infizierten beginnt die Erkrankung
nach einer Inkubationszeit von ca.
10-50 Stunden (im Mittel 24 Stunden)
unter dem Bild einer akuten Gastroente-
ritis [20]. Akutes schwallartiges Erbre-
chen und/oder starke wissrige Durchfal-
le sind wegweisend. Diese Symptomatik
kann begleitet werden durch Fieber
(37 %), Ubelkeit (79 %), abdominelle
Krampfe (30 %) sowie Kopf-, Gelenk-
und Gliederschmerzen mit einem aus-
gepragten Krankheitsgefithl [20]. Die
oben genannte reduzierte Magenmotili-
tdit und verzogerte Magenentleerung
kann eine Erklirung fiir Ubelkeit und Er-
brechen sein. In der Regel ist die Erkran-
kung selbstlimitierend mit einer Dauer
von etwa 1-3 Tagen. Insbesondere bei
Kindern kann die Symptomatik mit 4-6
Tagen lianger bestehen [20]. Schwerwie-
gende Komplikationen z. T. mit letalem
Ausgang werden berichtet: So sollen
nach Modellrechnungen aus England in
den Jahren 2001-2006 20 % aller durch
intestinale Infektionen (auf3er C. diffici-
le) verursachten Todesfélle bei Personen

> 65 Jahre mit Norovirusinfektionen as-
soziiert gewesen sein [21]. Betroffen sind
neben dlteren Menschen in Pflegehei-
men vor allem Kinder unter 5 Jahren.
Bei immungeschwichten Personen
kann die Symptomatik auch einige Wo-
chen andauern oder sogar chronisch

werden [18, 22].

Diagnostik/Differenzialdiag-
nostik

Das klinische Bild mit seinem akuten
Verlauf sowie ggf. die anamnestische
Angabe tiber weitere Erkrankte im Um-
feld des Patienten sowie Kenntnisse der
momentanen lokalen epidemiologi-
schen Situation fiihren zur Verdachts-
diagnose einer durch Noroviren ver-
ursachten Gastroenteritis (siehe Abbil-
dung 2).

Differenzialdiagnostisch sind u. a.
Rota- und Adenoviren vor allem bei Kin-
dern und Immunsupprimierten zu be-
riicksichtigen. Hier steht allerdings die
Diarrhoe im Vordergrund. Bakterielle
Enterotoxine wie z. B. von Staphylococ-
cus aureus im Rahmen einer Lebensmit-
telintoxikation fithren meist mit einer
kiirzeren Inkubationszeit von nur weni-
gen Stunden zu akutem Brechdurchfall -
evtl. mit Schocksymptomatik. Andere
infektiose ~Gastroenteritiden - ver-
ursacht durch Enteritis-Salmonellen,
Campylobacter, Shigellen oder Yersi-
nien - zeichnen sich durch eher breiigen
Durchfall aus, der auch blutig sein kann.
Zusitzlich bestehen Kopf- und Bauch-
schmerzen. Erbrechen ist deutlich selte-

ner und weniger ausgepragt als bei No-
roviren. Die Symptome halten oft tiber
mehrere Tage an.

Fir die mikrobiologische Bestati-
gung des Norovirusinfekts stehen Me-
thoden mit unterschiedlicher Sensitivi-
tat und Spezifitdit zum direkten Nach-
weis von Viren oder Virusbestandteilen
zur Verfiigung. Als Untersuchungsmate-
rial bieten sich Stuhlproben des sympto-
matischen Patienten sowie verddchtige
kontaminierte Lebensmittel an. Die Un-
tersuchung von Lebensmitteln wird
vom zustandigen Gesundheitsamt ver-
anlasst.

Praktisch erfolgt die beweisende Di-
agnosestellung tiber eine RT-Polymera-
se-Kettenreaktion (RT-PCR), die den di-
rekten genetischen Nachweis des Virus
erlaubt. In einem ersten Schritt wird da-
bei die RNS des Virus mit einer sog. re-
versen Transkriptase (RT) in DNS umge-
schrieben und anschlieBend amplifi-
ziert. Hohe Sensitivitdt und Spezifitat
zeichnen dieses Verfahren aus, das in-
nerhalb weniger Stunden das Ergebnis
liefern kann. Dartiber hinaus kann gege-
benenfalls durch Sequenzierung der
Amplifikate eine genauere Typisierung
des Virus vorgenommen werden, die da-
zu beitrégt, Virusreservoire und Ubertra-
gungswege genau zu erkennen.

Mit einem immunologischen Ver-
fahren lassen sich direkt Antigene des
Virus erkennen. Dazu stehen mehrere
kommerzielle Testsysteme zur Ver-
fiigung, die sich recht einfach im Labor
handhaben lassen, aber weniger sensitiv
sind als die PCR [10]. An deren Verbesse-
rung wird gegenwadrtig gearbeitet. Die
elektronenmikroskopische Identifizie-
rung der Viren ist moglich, wird aber als
Routineverfahren nur noch selten ein-
gesetzt. Eine Anzucht der Viren in Zell-
kulturen ist bisher nicht gelungen. Ein
Tiermodel fiir humane Noroviren konn-
te noch nicht etabliert werden.

Eine Indikation zur Labordiagnostik
besteht bei entsprechender Klinik ins-
besondere bei Haufungen von Erbre-
chen und Diarrhoen in Gemeinschafts-
einrichtungen. In einer bekannten Aus-
bruchsituation sollte aus pragmatischer
Sicht nicht bei jedem symptomatischen
Patienten eine Laboruntersuchung
durchgefiihrt werden.

Umgebungsuntersuchungen bei
asymptomatischen Personen sind nicht
indiziert [15].
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Abbildung 2 Gastroenteritis-Ausbriiche gemeldet durch das Niederséachsische Landesgesund-

heitsamt (NLGA) [16].

Therapie

Eine spezifische antivirale Behandlung
fur die Norovirus-Gastroenteritis steht
nicht zur Verfiigung. Somit erfolgt wie
bei anderen Gastroenteritiden eine
symptomatische Behandlung zum Aus-
gleich des Fliissigkeits- und Elektrolyt-
verlusts. Wenn die Dehydratation durch
Diarrhoe und Erbrechen grof ist, ist die
parenterale Gabe von Fliissigkeit not-
wendig. Dabei kann eine kurzzeitige
Hospitalisierung notwendig werden. Im
Einzelfall ist der Einsatz von Antiemeti-
ka zu erwagen.

Praventivmafinahmen

Die Patienten sind in der akuten Krank-
heitsphase hoch ansteckend, da Stuhl
und Erbrochenes grofie Mengen Norovi-
ren beinhalten und die Infektionsdosis
sehr gering ist. Praventivmafinahmen
sind damit unabdingbar, um eine Wei-
terverbreitung zu minimieren. Voraus-
setzung dazu ist, dass eine Ausbruchsi-
tuation rasch erkannt wird.

Bei Norovirusinfektionen greifen
die beiden Arme der § 6 und § 7 des In-
fektionsschutzgesetzes (IFSG), nach de-
nen der direkte mikrobiologische Nach-
weis fiir das Labor namentlich an das zu-
stindige Gesundheitsamt meldepflich-
tig ist. Dartiber hinaus ist von den be-
handelnden Arzten bereits der Krank-
heitsverdacht und die Erkrankung jeder
akuten infektidsen Gastroenteritis zu
melden, unter der Voraussetzung, dass
die erkrankte Person in einem Lebens-
mittelberuf arbeitet (§ 42) oder zwei
oder mehr gleichartige Erkrankungen

auftreten, bei denen der Arzt einen epi-
demiologischen Zusammenhang ver-
mutet.

Da eine Schutzimpfung nicht zur
Verfligung steht, fallt der konsequenten
Einhaltung allgemeiner Hygieneregeln
besonders in Krankenhdusern, Alters-
und Pflegeheimen sowie Kiichen die
entscheidende Bedeutung zu (siehe
auch Tabelle 2).

Bei begriindetem Verdacht sind
Schutzmafinahmen sofort, d. h. auch
ohne auf den Laborbefund zu warten,

einzuleiten [15]. In der akuten sympto-
matischen Phase muss durch Hygiene-
mafinahmen die fdkal-orale oder auch
die durch Erbrechen mégliche Ubertra-
gung minimiert werden. Personenhy-
giene und Reinigung sowie Desinfek-
tion des Sanitdrbereichs und anderer
betroffener Flachen (z. B. Tirgriffe,
Handldufe, Waschbecken, Fuf3boden)
sind die wichtigsten Mafinahmen der
Prophylaxe. Da das Norovirus beson-
ders umweltresistent ist, diirfen zur
Haut-
Priparate mit nachgewiesener viru-

und Flichendesinfektion nur

zider Wirkung verwendet werden (Wir-
kungsbereich B). Geeignete Mittel
werden u. a. vom Robert-Koch-Institut
gelistet [15]. Zur personlichen Prophy-
laxe der betreuenden Personen geho-
ren  konsequente  Hindehygiene,
Schutzkittel, Einmalhandschuhe sowie
bei Erbrechen Mund-Nasen-Schutz.
Von den genannten Maflnahmen ist
die Hdandehygiene besonders wichtig.
Waschen alleine gilt als nicht ausrei-
chend. Es wird empfohlen, die nach
dem Waschen abgetrockneten Hidnde
mit einem dafiir zugelassenen viruzi-
den alkoholischen Desinfektionsmittel
fiir zwei Mal eine Minute, oder nach
direktem Kontakt zu Stuhl oder Erbro-

Kontakt mit Erkranktem meiden, Kleinkinder und alte Menschen besonders gefahrdet

Sorgféltiges Handewaschen aller Mitbewohner bis zwei Wochen nach Symptomfreiheit

Toilettenhygiene und regelméRige Reinigung von Kontaktflachen (Waschbecken,

Turgriffe, Boden)

Verwendung von Einmalhandschuhen und Einwegtiichern, anschlieRend in

Plastikbeuteln im Hausmuill entsorgen

Geschirr wie tiblich — auch maschinell - reinigen

Wasche und Handtticher mit einem Vollwaschmittel bei mind. 60°C reinigen

Betroffene Patienten isolieren, Kohortenisolierung méglich, eigenes WC

Unterweisung in korrekter Handehygiene, viruzide Desinfektionsmittel

Pflege der Patienten mit Einweghandschuhen, Kittel, Mund-Nasen-Schutz

Desinfektionsreinigung kontaminierter Flachen (Aldehyde, Perverbindungen)

Minimierung der Bewegung der Betroffenen in der Einrichtung

Unterweisung von Kontaktpersonen (Besucher, Personal)

Wiederdffnung geschlossener Bereiche friihestens 72 Stunden nach Auftreten
des letzten Krankheitsfalles und erfolgter Schlussdesinfektion

Tabelle 2 Empfehlungen zur Einddmmung von Norovirusinfektionen in Privathaushalten und

Pflegeeinrichtungen (modifiziert nach [15, 16]).
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chenem zwei Mal zwei Minuten griind-
lich einzureiben [15, 23]. Wenn die
Hande nicht verschmutzt sind, emp-
fiehlt sich die Desinfektion ohne vor-
heriges Hiandewaschen. Die betroffe-
nen Patienten sollen isoliert werden,
eine Kohortenisolierung, d. h. eine Zu-
sammenlegung von symptomatischen
Patienten in Kliniken und Pflegehei-
men, ist tiblich.

Unter praktischen Gesichtspunkten
wird die Dauer der Ansteckungsfihig-
keit bis 48 Stunden nach Sistieren von
Durchfall oder Erbrechen angesehen.
Kinder diirfen zwei Tage nach Abklingen
der Symptome Gemeinschaftseinrich-
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