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Hantaviren:,Emerging Viruses”

Im Jahr 1993 traten im Siidwesten der
USA, in der von den angrenzenden Bun-
desstaaten Arizona, Colorado, New Me-
xico und Utah gebildeten so genannten
Four Corners-Region, gehduft Todesfil-
le bei jungen, ansonsten gesunden Perso-
nen auf, die ein akutes Atemnotsyndrom
(ARDS) aufwiesen. Serologische Untersu-
chungen schufen Anhaltspunkte fiir In-
fektionen mit einem neuen, bisher un-
bekannten Hantavirus. Molekulargene-
tische Analysen fiithrten dann zur Iden-
tifikation eines neuartigen Hantavirus,
des Sin Nombre Virus (SNV), das von
der Hirschmaus (Peromyscus manicula-
tus) ibertragen wird. Aus diesem Grund
wurde die Erkrankung als ,,hantavirales
pulmonales Syndrom* (HPS) bezeichnet.
In der Folgezeit wurden weitere Neuwelt-
Hantaviren sowohl in Nordamerika als
auch in Siid- und Mittelamerika entdeckt.
Infektionen mit humanpathogenen Neu-
welt-Hantaviren fithren zu Krankheits-
verldufen, die meist durch Lungenfunk-
tionsstorungen charakterisiert sind. Der
Tod geht jedoch in der Regel auf einen
kardiogenen Schock zurtick. Gegenwir-
tig geht man davon aus, dass die Letalitdt
nach Infektionen mit humanpathogenen
Neuwelt-Hantaviren bei ca. 40% liegt.

In Europa und Asien sind bereits seit
der ersten Hilfte des 20.Jahrhunderts
Erkrankungsbilder wie das koreanische
hamorrhagische Fieber, die himorrha-
gische Nephrosonephritis, die Feldne-
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phritis oder die Nephropathia epidemi-
ca (NE) bekannt [1, 2]. Sie werden heute
unter dem Begriff ,hamorrhagisches Fie-
ber mit renalem Syndrom“ (HFRS) zu-
sammengefasst [3]. Wihrend das HPS
insbesondere durch Lungenfunktions-
stérungen gekennzeichnet ist, wird bei
HFRS-Patienten in der Regel eine St6-
rung der Nierenfunktion beobachtet, die
bei schweren Verldufen eine Dialysethera-
pie erfordern kann.

Im Zuge von Untersuchungen nach
dem Ende des Koreakrieges in den 50er-
Jahren wurde das Hantaanvirus (HT-
NV), das Prototyp-Hantavirus, entdeckt
[4]. Dabei handelt es sich um einen hoch-
virulenten, in Asien vorkommenden Er-
reger, der zu schweren Verldufen des
HFRS mit einer Letalitdt von 15% fiihrt.
Die grofste Gefahr fiir die Bevolkerung
in Europa geht im Augenblick vom Do-
bravavirus (DOBV) aus: Infektionen mit
einer hochvirulenten genetischen Linie
des DOBV (s. Kapitel ,,Klinischer Ver-
lauf“) fithren bei etwa 12% der Infizier-
ten zum tddlichen Ausgang der Erkran-
kung [5, 6]. Wahrend in Mitteleuropa bis-
her meist iiber milde bis moderate Ver-
laufe von Hantavirusinfektionen berich-
tet wurde, muss der Moglichkeit der Ent-
stehung neuer, hochvirulenter Erreger
oder deren Eindringen/Einschleppung
nach Mitteleuropa erhchte Aufmerksam-
keit gewidmet werden. Die Gefahrlich-
keit der Hantaviren wird auch durch die
Tatsache unterstrichen, dass sie von den
Centers for Disease Control and Preventi-
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on (CDC) in die Gruppe der potenziellen
Biowaffen aufgenommen wurden.

Wegen des erstmaligen Auftauchens
(»emergence®) des SNV und verwandter
Neuwelt-Hantaviren und der zyklisch auf-
tretenden Ausbriiche von humanen Han-
tavirusinfektionen werden diese Viren
zur Gruppe der ,emerging viruses“ ge-
zéhlt. Diese zyklischen Ausbriiche von
humanen Hantavirusinfektionen sind ty-
pisch fiir zoonotische Erreger. Die Wirte
stellen dabei ein Reservoir dar, in dem
die evolutiondren Adaptationen des Er-
regers stattfinden, die eine Verédnderung
der Virulenz hervorrufen konnen. Die
Entdeckung der Hantaviren ist auch eng
mit der Verbesserung diagnostischer
Verfahren zum Virusnachweis verkniipft
(Ubersichten in [7 8, 9]).

Struktur und Ubertragung

Taxonomisch gehdren Hantaviren (Ge-
nus Hantavirus) zur Familie der Bunya-
viridae. Dabei handelt es sich um um-
hiillte, sphérische Viren mit einem seg-
mentierten Negativstrang-RNA-Genom.
In die Wirtszell-abgeleitete Hiille sind die
Glykoproteine G1 und G2 eingelagert, die
vom viralen M- (medium-)Genomseg-
ment kodiert werden. Im Virion befindet
sich das 3-geteilte Genom, das mit dem
Nukleokapsidprotein (N-Protein) assozi-
iert ist, sowie die virale RNA-abhéngige
RNA-Polymerase. N-Protein und Polyme-
rase werden vom S- (small-) bzw. L- (lar-
ge-)Genomsegment kodiert.
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Hantaviren werden von asymptoma-
tisch, persistent infizierten Nagetieren
auf den Menschen iibertragen. Sie wer-
den von infizierten Tieren mit Urin, Spei-
chel und Fézes ausgeschieden und wahr-
scheinlich vom Menschen als Aerosol auf-
genommen. Endemische Ausbriiche von
Hantavirusinfektionen werden als Fol-
ge einer Zunahme der Nagetier-Reser-
voirwirt-Population und ihrer Durchseu-
chung angesehen. So konnte retrospek-
tiv das erstmalige Auftreten von Infektio-
nen mit dem SNV 1993 in den USA auf
klimatische Besonderheiten des Vorjah-
res (El Nifio) und eine damit in Zusam-
menhang stehende starke Vermehrung
der Hirschmaus zuriickgefiihrt werden
[10]. In Skandinavien haben epidemio-
logische Untersuchungen einen Anstieg
der Rételmaus-Populationsgrofle in ei-
nem mehrjéhrigen Zyklus gezeigt, der
mit der Héufigkeit von NE-Féllen korre-
liert [11]. Bisher gibt es nur fiir das hoch-
virulente, in Stidamerika vorkommende
Andesvirus (ANDV) einen Hinweis auf
eine mogliche Ubertragung von Mensch
zu Mensch [12].

Gegenwirtig werden Hantavirusspe-
zies anhand ihres Vorkommens in be-
stimmten Nagetierwirten und ihrer mo-
lekulargenetischen Eigenschaften defi-
niert.In der Regel findet man eine Hanta-
virusspezies nur in einem Nagetierwirt
(oder in nahe verwandten Spezies einer
Gattung). Diese enge Assoziation zwi-
schen der Spezies und dem Reservoir-
wirt wird durch die Theorie der Koevo-
lution erkldrt. Zusdtzlich wird noch ei-
ne Reihe weiterer Evolutionsfaktoren dis-
kutiert (s. [9]). Das Auftreten von Hanta-
viren ist an die Verbreitungsgebiete der
entsprechenden Nagetierwirte gebun-
den. So findet man in Amerika Hantavi-
ren, die von Vertretern der Unterfamili-
en Neuweltméduse (Sigmodontinae) und
Wiithlméuse (Arvicolinae) tibertragen
werden. In Europa und Asien bilden be-
stimmte ,,Echte Mause“ (Murinae) und
Wiithlmiuse (Arvicolinae) die Vektoren
fiir Hantaviren.

Diagnostik
Die klassische Serodiagnostik von Hanta-

virusinfektionen basiert auf Immunfluo-
reszenztests (IFT) unter Verwendung

von Hantavirus-infizierten Zellen. Dane-
ben wurden in den vergangenen Jahren
Enzymimmunoassays (ELISAs) unter
Verwendung viraler Antigene entwickelt.
Wegen der hohen Infektionsgefahr beim
Umgang mit infektiosen Hantaviren miis-
sen die Arbeiten in speziellen Hochsicher-
heitslaboren (Sicherheitsstufe L3) durch-
gefiihrt werden. ELISAs auf der Basis re-
kombinanter Antigene kénnen somit die
diagnostischen Untersuchungen erleich-
tern. Das N-Protein der Hantaviren indu-
ziert eine starke und lang anhaltende An-
tikorperantwort, weshalb es sich beson-
ders fiir die Entwicklung rekombinan-
ter Assays eignet [13,14]. Aulerdem wird
die Reaktivitdt von Patientenseren mit
einem Abschnitt des SNV-Gi-Hiillprote-
ins zum Nachweis von akuten SNV-Infek-
tionen genutzt [15]. N-Proteine verschie-
dener Hantaviren sind in heterologen
Expressionssystemen, wie E. coli, He-
fe- und Insektenzellen, mit hoher Effizi-
enz gewonnen worden ([15, 16, 17, 18, 19,
20, 21, 22, 23, 23a]. Unter Verwendung re-
kombinanter N-Proteine von Puumala-
virus (PUUV) und HTNV sind direkte
und mAb-capture IgG- und p-capture-
ELISAs zum Nachweis von Infektionen in
Europa entwickelt worden [17, 20, 21, 24].
Serologische Untersuchungen von huma-
nen Serumproben aus Europa haben je-
doch gezeigt, dass fiir einen hochsensi-
tiven Nachweis von DOBV-spezifischen
Antikorpern die Verwendung des homo-
logen N-Proteins als diagnostisches Anti-
gen notwendig ist ([25], Meisel et al., ein-
gereicht). Neben ELISAs werden auch
Western Blots, Streifenimmunoblots und
chromatographische Schnelltests fiir di-
agnostische Zwecke eingesetzt [15,26,27].
Wegen der Probleme, die mit den E.-co-
li-exprimierten N-Proteinen beobachtet
wurden [28], werden gegenwirtig oft In-
sektenzell- oder Hefezell-exprimierte N-
Proteine von PUUV und DOBYV verwen-
det ([21,29], Meisel et al. eingereicht). Als
Bestitigungstests werden meist kommer-
zielle und In-house-Immunoblots und
IFT unter Verwendung Hantavirus-infi-
zierter Zellen eingesetzt ([30], Meisel et
al,, eingereicht).

Zur Typisierung von Hantavirusin-
fektionen werden in der Regel Neutra-
lisationstests verwendet [31]. Wird hier-
fiir das Chemilumineszenzprinzip (Che-
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milumineszenz-Fokusreduktionsneutra-
lisationstest; c-FRNT) eingesetzt, ist ein
gut erkennbarer Nachweis von virusneu-
tralisierenden Antikérpern méoglich [32].
Durch den Vergleich der jeweiligen vi-
rusneutralisierenden Endpunkttiter mit
den eingesetzten Viren kann eine Aussa-
ge liber die Virusspezies, die mit dem in-
fizierenden Hantavirus am meisten ver-
wandt ist, getroffen werden. Hierin zeigt
sich aber auch eine weitere entscheiden-
de Limitation der Neutralisationstests:
Die Moglichkeiten der Typisierung sind
auf die zur Verfiigung stehenden Viruss-
pezies beschrankt. Auflerdem wurden in
einigen Fillen bei der Verwendung von
Seren aus der frithen Phase der Infekti-
on gleiche oder gering unterschiedliche
Endpunkttiter fiir verschiedene Virusspe-
zies beobachtet (B Tabelle 1; 3-Ho1/41, 4-
H632,5-H636, 7-2462), sodass es notwen-
dig erscheint, Serumproben aus der spa-
ten Rekonvaleszenzphase der Infektion
zu untersuchen [31, 32a]. Problematisch
ist auch die Bewertung von negativen Er-
gebnissen im FRNT von Serumproben
bei positiven ELISA- und Bestitigungs-
testergebnissen.

Eine Losung fiir die genannten Prob-
leme konnte die Nukleinsdurediagnos-
tik sein, die aber problematisch ist, da es
nur in den ersten Tagen der akuten Phase
der Infektion gelingt, virale Nukleinsdu-
re mittels RT-PCR im Blut oder anderen
Korperfliissigkeiten nachzuweisen.

Seropravalenz

Erste Hinweise auf das Vorkommen
von Hantavirusinfektionen in Deutsch-
land gehen auf Untersuchungen Mitte
der 8oer-Jahre zuriick, bei denen in ei-
nem Serumpanel von Soldaten und an-
derem Militdrpersonal durch IFT-Analy-
se 3 anti-Hantavirus-positive Proben ge-
funden wurden [33]. In einer ersten gro-
Ben Seropravalenzstudie untersuchten
Zoller et al. [34] insgesamt 13.358 Seren
von Einwohnern unterschiedlicher Re-
gionen Deutschlands. Die durchschnittli-
che Seropriavalenz wurde mit ca. 1,7% be-
stimmt, unterschied sich jedoch deutlich
zwischen Siid- und Siidwestdeutschland
(ca.1,6%) einerseits und Berlin/Branden-
burg (0,8%) andererseits. Eine erste Un-
tersuchung der Normalbevolkerung in
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Zusammenfassung

Hantaviren gehdren zur Gruppe der so genann-
ten,.emerging viruses". Die in Europa vorkom-
menden humanpathogenen Viren rufen ein als
,hdmorrhagisches Fieber mit renalem Syndrom”
bezeichnetes Krankheitsbild unterschiedlicher
Schweregrade hervor. Fiir die Diagnostik von Han-
tavirusinfektionen werden in der Regel Immun-
fluoreszenztests unter Verwendung Virus-infizier-
ter Zellen oder Enzymimmunoassays und Immu-
noblots unter Verwendung rekombinanter Nu-
kleokapsidproteinderivate eingesetzt. Fiir ein-

en hochsensitiven Nachweis im Enzymimmuno-
assay ist der Einsatz des jeweiligen homologen
Hantavirus-Nukleokapsidproteins notwendig. Zur
serologischen Typisierung eignen sich Neutrali-
sationstests, die jedoch in einigen Fallen nur bei

Verwendung von Seren aus der spaten Rekonva-
leszenzphase aussagefahige Ergebnisse liefern.
Die Seroprdvalenz der Normalbevdlkerung in
Deutschland betragt etwa 1%.Bei beruflich ex-
ponierten Risikogruppen, wie z.B.Waldarbeitern,
wurde eine gegeniiber der Normalbevélkerung
hohere Seroprdvalenz beobachtet.Endemiegebie-
te fiir Hantavirusinfektionen befinden sich insbe-
sondere in Baden-Wiirttemberg. In den Jahren
2001-2003 wurden bundesweit jahrlich ca.200
klinisch apparente Hantavirusinfektionen gemel-
det. Ergebnisse von Neutralisationstests haben
bisher nur Hinweise auf das Vorkommen von hu-
manen Puumala- und Dobravavirusinfektionen,
in sehr seltenen Fllen auch auf Infektionen mit
Tulavirus gegeben. Bisher wurden in Deutschland

Epidemiology of hantavirus infections in Germany

Abstract

Hantaviruses belong to the group of “emerging”
viruses. Pathogenic European hantaviruses can
cause a human disease designated “hemorrha-
gic fever with renal syndrome” of varying seve-
rity.In general, diagnostics of hantavirus infecti-
ons are based on immunofluorescence assays us-
ing virus-infected cells or enzyme immunoassays
and Western blot tests using recombinant nucleo-
capsid proteins. For highly sensitive detection of
hantavirus-specific antibodies in the enzyme im-
munoassay,a homologous hantavirus nucleocap-
sid protein is needed as a diagnostic antigen. Se-
rological typing of hantavirus infections can be
obtained by neutralization assays, which in cer-
tain cases require the use of late convalescent se-

ra.The seroprevalence in the normal German po-
pulation is about 1%. In professionally exposed
risk groups, e.g., forest workers, a seroprevalence
higher than that in the normal population was
observed. Endemic regions for hantavirus infec-
tions are located mainly in Baden-Wiirttemberg.
In the years 2001-2003 an annual number of
about 200 clinically apparent hantavirus infecti-
ons were registered in Germany. Neutralization
assays detected almost exclusively human infecti-
ons caused by Puumala and Dobrava viruses, on-
ly very rarely by Tula virus. Until this day in Germa-
ny mainly mild to moderate courses of human
hantavirus infections have been documented. Be-
sides infections caused by “German” hantaviruses,

nur milde bis moderate Verldufe von Hantavirus-
infektionen beobachtet. Bis zu 10% der jahrlich
gemeldeten, klinisch apparenten Hantavirusinfek-
tionen gehen auf importierte Infektionen zuriick.
Gegenwartig liegen nur wenige molekulargeneti-
sche Befunde zur Verbreitung von Hantaviren in
Deutschland vor.Weitere Untersuchungen an Pa-
tienten und bei Nagetieren sind notwendig, um
diesbeziiglich prazisere Informationen zu erlan-
gen und die Gefdhrdung der Bevolkerung genau-
er beurteilen zu kdnnen.

Schliisselworter

Hantavirus - Hdmorrhagisches Fieber mit
renalem Syndrom - Nephropathia epidemica -
Seroprdvalenz - Risikogruppen - Endemiegebiete

up to 10% of the clinically apparent hantavirus in-
fections registered annually in Germany are cau-
sed by infections imported from other countries,
mainly from Europe. So far only very limited mo-
lecular genetic data about the circulating hantavi-
ruses in Germany are available. Additional investi-
gations are needed to get a more precise picture
about the distribution of hantaviruses in Germa-
ny and to calculate the resulting risk for the hu-
man population.

Keywords

Hantavirus - Hemorrhagic fever with renal
syndrome - Nephropathia epidemica -
Seroprevalence - Risk groups - Endemic regions
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Reziproker Endpunkttiter fiir

Tabelle 1
infizierten Patienten aus verschiedenen Regionen Deutschlands
Serumnummer Herkunft

HTNV SEOV DOBV-Af
1-H137/03 Reutlingen 160 n.d. 40
2-H102/03 Reutlingen 40 n.d. <40
3-H01/41 Bottrop 640 <40 640
3-H90/01 Bottrop 40 <40 <40
4-H632 Ulm 640 <40 40
4-H756 Ulm 40 <40 <40
5-H636 Ulm 640 <40 160
5-H215 Ulm 40 <40 <40
6-99015122C Karlsburg <40 <40 160
7-2462 Frankfurt/Oder 160 160 160
7-H611 Frankfurt/Oder 40 40 160
8-H145 Liibbenau 40 <40 <40
SP 47-7553 Nordvorpommern <40 <40 <40
9-H143/03 Schleswig-Holstein 160 160 2.560
Kontakt H144/03 Schleswig-Holstein <40 <40 <40
Kontakt H145/03 Schleswig-Holstein <40 <40 <40

Ausgewahlte Ergebnisse von Fokusreduktionsneutralisationstest- (FRNT-)Analysen mit Serumproben von Hantavirus-

DOBV-Aa PUUV TULV
40 2.560 640
<40 2.560 160
n.d. 2.560 640
n.d. >10.240 160
n.d. 640 160
n.d. 2.560 40
n.d. 640 640
n.d. 2.560 640
n.d. <40 <40
n.d. <40 40
n.d. <40 40
n.d. 40 160
n.d. 40 640
160 40 40
<40 <40 n.d.
<40 n.d. <40

HTNV Hantaanvirus; SEOV Seoulvirus; DOBV Dobravavirus; DOBV-Af Gelbhalsmaus-assoziiertes DOBV; DOBV-Aa Brandmaus-assoziiertes DOBV; PUUV Puumalavirus;
TULV Tulavirus; HFRS hdmorrhagisches Fieber mit renalem Syndrom; n.d. nicht durchgefiihrt.
Die Seren stammten von 9 HFRS-Patienten aus Deutschland (1-9), einem Serum aus der Seroprévalenzstudie der deutschen Normalbevélkerung (SP) und 2 Seren
von Familienangehdrigen eines HFRS-Patienten (Kontakt H144/03, H145/03). Die jeweils hchsten reziproken Endpunkttiter sind hervorgehoben.

Mecklenburg-Vorpommern ergab eben-
falls nur eine niedrige Seropravalenz
(0,9%) [35].

Eine kiirzlich durchgefiihrte Studie
unter Verwendung eines reprédsentati-
ven Serumpanels der deutschen Bevolke-
rung, d. h. unter Verwendung von 6.537
Serumproben des Bundes-Gesundheits-
surveys [36, 37, 38], zeigte in der Normal-
bevolkerung eine Seroprévalenz von ca.
1% (Koch et al., in Vorbereitung). Sie un-
terscheidet sich jedoch zwischen den ein-
zelnen Bundesldndern. Die hochsten Se-
ropréavalenzen wurden in Mecklenburg-
Vorpommern, Sachsen und Sachsen-An-
halt beobachtet (8 Abb. 1a).

Bereits Anfang der goer-Jahre wurden
Endemiegebiete fiir Hantavirusinfektio-
nen in Siid- und Siidwestdeutschland, ins-
besondere in Baden-Wiirttemberg und
Bayern, beschrieben [34, 39]. In Uberein-
stimmung damit war eine deutlich hohe-
re Seroprévalenz in den Regionen Reut-
lingen (3,12%), Géppingen (2,09%) und
Wiirzburg (1,92%) beobachtet worden

[34]. Auch in der Region Ulm konnten
gehduft klinisch apparente Hantavirusin-
fektionen gefunden werden [32a, 40]. Kli-
nische Fdlle von Hantavirusinfektionen
scheinen vor allem in den zentralen Be-
reichen Baden-Wiirttembergs aufzutre-
ten [41]. Das hdufige Auftreten von Hanta-
virusinfektionen in Baden-Wiirttemberg,
insbesondere auf der Schwibischen Alb,
konnte auch in den Jahren 2000-2003 be-
statigt werden [42, 43, 44, 44a].
Bestimmte Personengruppen sind we-
gen ihres Berufes einer erh6hten Expo-
sition gegeniiber Hantaviren ausgesetzt.
Dies spiegelt sich bei ihnen in einem ge-
hiuften Auftreten von Infektionen und ei-
ner gegeniiber der Normalbevolkerung
erhohten Seroprdvalenz wider. So wur-
den erhohte Seropravalenzen fiir Wald-
arbeiter in Baden-Wiirttemberg und Ber-
lin/Brandenburg (etwa 4fach erhéht) so-
wie fiir Bisamjdger und bei Mitarbeitern
eines Gestiits in Baden-Wiirttemberg
(etwa 6fach erhoht) gefunden [34]. Un-
tersuchungen bei Waldarbeitern in Ba-
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den-Wiirttemberg zeigten in den Land-
kreisen Reutlingen und Tiibingen Sero-
pavalenzen von iiber 5% [41]. Interessan-
terweise wurde in 2 voneinander unab-
héngigen Studien fiir Mecklenburg-Vor-
pommern kein oder ein nur geringfiigi-
ger Unterschied in den Seroprévalenzen
zwischen Waldarbeitern und der Nor-
malbevolkerung gefunden ([35], Koch et
al,, in Vorbereitung). Eine weitere Risiko-
gruppe sind Soldaten im Feld, wie sich
in einem Hantavirusausbruch wihrend
eines Militirmandvers in der Ndhe von
Ulm zeigte [40].

Epidemiologie

Seit Einfiihrung des Infektionsschutzge-
setzes (IfSG) am 1.1.2001istnach § 7 Abs. 1
der direkte oder indirekte Nachweis von
Hantaviren zu melden, sofern der Nach-
weis auf eine akute Infektion hinweist.
Gemifl § 6 Abs. 1 IfSG besteht zudem ei-
ne Meldepflicht fiir den Krankheitsver-
dacht, die Erkrankung sowie Hantavirus-
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Abb.1 A aHantavirusseropravalenz der deutschen Normalbevélkerung in % (Bundes-Gesundheits-
survey 1998). In Schleswig-Holstein, Hamburg, Bremen und im Saarland wurden keine Hantavirus-
IgG-ELISA-reaktiven, Inmunoblot-bestatigten Humanseren nachgewiesen. b Zahl gemeldeter
Hantaviruserkrankungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr nach Bundesland, 2001-2003 (n=556)

bedingte Todesfille an einem hamorrha-
gischen Fieber. Gegenwirtig liegen epi-
demiologische Daten fiir 3 Berichtsjah-
re vor. In die im Folgenden dargestellte
Datenauswertung sind ausschliefllich Er-
gebnisse von klinisch-labordiagnostisch
bestdtigten Hantavirusinfektionen ein-
gegangen, d. h. von Patienten mit Symp-
tomen einer akuten Hantavirusinfekti-
on (s. Kapitel ,,Klinischer Verlauf*) und
einem labordiagnostischen Nachweis
einer akuten Erkrankung (in der Regel
IgM-Antikérpernachweis und/oder IgG-
Antikoérpertiteranstieg, theoretisch auch
positiver PCR-Befund oder Virusisolie-
rung). Aufgrund der hdufig unspezifi-
schen Symptomatik einer Hantavirusin-
fektion muss von einer Untererfassung
ausgegangen werden [45].

Im Zeitraum zwischen dem 1.1.2001
und dem 31.12.2003 sind dem Robert
Koch-Institut bisher insgesamt 556 kli-
nisch-labordiagnostisch bestitigte Hanta-

virusinfektionen tibermittelt worden. Im
Jahr 2002 (B8 Abb.2b) sind im Vergleich
zu den anderen Jahren (8 Abb.2a,d) deut-
lich mehr Erkrankungen aufgetreten. Die-
se Haufung ist auf ein epidemisches Ge-
schehen in Baden-Wiirttemberg zuriick-
zufiihren (B Abb.2c), das sich in der Regi-
on der Schwibischen Alb zugetragen hat.
Die Ursachen sind in einer iiberdurch-
schnittlich starken Vermehrung der Ro-
telmaus zu suchen. Diese Nagerart hatte
durch den vorangegangenen milden Win-
ter und das Nahrungsiiberangebot (,,Bu-
chenmast®) extrem zugenommen [46].
Betrachtet man den zeitlichen Verlauf der
durchschnittlich {ibermittelten Hantavi-
rusinfektionen in den Jahren 2001-2003,
so fallt ein deutlicher saisonaler Gipfel zwi-
schen der 20. und 33. Meldewoche (Mitte
Mai bis Mitte August) auf, in dem 43% al-
ler Fille iibermittelt wurden (8 Abb.2).
Die Inzidenz fiir Hantavirusinfektio-
nen liegt bundesweit im Durchschnitt
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bei 0,2 Erkrankungen/100.000 Einwoh-
ner. Die berechneten Werte zeigen je-
doch zwischen den einzelnen Jahren
und den einzelnen Bundesldndern grofie
Schwankungen. In Baden-Wiirttemberg,
wo bekannte Endemiegebiete fiir Hanta-
virusinfektionen liegen, wurden in allen
3 Jahren die héchsten Inzidenzraten mit
Werten zwischen 0,56 und 1,55 Erkran-
kungen/100.000 Einwohner beobachtet.
Insgesamt wurden 52% aller bisher tiber-
mittelten Hantavirusinfektionen aus Ba-
den-Wiirttemberg gemeldet. In Mecklen-
burg-Vorpommern lagen die Inzidenz-
raten in den 3 Berichtsjahren mit Wer-
ten zwischen 0,23 und 0,45 Erkrankun-
gen/100.000 Einwohner ebenfalls iiber
dem Bundesdurchschnitt. In Nordrhein-
Westfalen, Hessen und Bayern wurden im
Berichtszeitraum in einzelnen Jahren In-
zidenzraten oberhalb des Durchschnitts-
wertes ermittelt (B Abb.1b). Die nied-
rigsten Inzidenzraten (<0,03 Erkrankun-



Leitthema: Zoonosen

Deutschland 2001 (n=185)

Baden-Wiirttemberg 2002 (n=164)

10 4
8
2 2
i 8 ®
4 || : : |
| Lt R
o Ll laolffafi0 1]
A—*“Eﬂ?&’&&ﬁz%'&;???%%(:*V“E‘;‘??ﬁﬁﬁ;%’m‘??ﬁgﬁ
Wochen/2001 Wochen/2002
Deutschland 2002 (n=228) Deutschland 2003 (n=143)
14 12
12 - 10
10 8
- 4
4
: Luﬂlluuﬂﬂ[tll ﬂu[wﬂuﬂmﬂﬂh -l lanl_hull“lll“]lJ
0 AL : i : | O Te ’
- %~ 2 0 ©® @ N ©w e = -9 Qe N i e B~ - R i B g @ ¢ g 8
B Wochen/2002 D Wochen/2003

Abb.2 A Anzahl der iibermittelten klinisch apparenten Hantavirusinfektionen in Deutschland nach

Meldewoche in den Jahren 2001 (a), 2002 (b) und 2003
Baden-Wiirttemberg gemeldete Fallzahl gezeigt (c)

gen/100.000 Einwohner) zeigten die Bun-
deslédnder Sachsen, Brandenburg, Berlin,
Schleswig-Holstein, Hamburg und das
Saarland.

Etwas mehr als drei Viertel der iiber-
mittelten Hantavirusinfektionen (n=420;
76%) entfielen auf Ménner. Die ermit-
telten Inzidenzraten lagen in den 3 Be-
richtsjahren fiir Manner (0,35 Erkrankun-
gen/100.000 Einwohner) 3-mal héher als
fiir Frauen (0,11 Erkrankungen/100.000
Einwohner). Betroffen waren insbeson-
dere Ménner im berufstéitigen Alter zwi-
schen 20 und 59 Jahren (B Tabelle 2).

Klinischer Verlauf

Der klinische Verlauf eines HFRS kann in
Abhingigkeit vom verursachenden Han-
tavirustyp und weiterer bislang unbe-
kannter Faktoren duferst variabel sein.
Generell ist die Erkrankung durch 5 ver-
schiedene Phasen (febrile, hypotensive,
oligurische, polyurische und Rekonvales-
zenzphase) mit typischen klinischen und
laborchemischen Veranderungen charak-
terisiert (B Tabelle 3) [47].

Nach einer durchschnittlichen Inku-
bationszeit von 2-5 Wochen beginnt die
Erkrankung vorwiegend abrupt mit ho-
hem Fieber und allgemeinen grippalen
Symptomen. Es kénnen auch eine kon-

(d). Als Vergleich ist die im Jahre 2002 aus

junktivale Injektion, ein Exanthem und
abdominelle Beschwerden vorhanden
sein. Die febrile Phase umfasst ca. 3-5 Ta-
ge und geht mit dem Auftreten einer Pro-
teinurie in die hypotensive Phase iiber.
Die Hypotension kann mild bis schwer-
wiegend verlaufen. Neben einer voriiber-
gehenden Senkung des Blutdrucks sind
auch protrahierte kollaptische Zustén-
de oder eine Schocksymptomatik mog-
lich. Pathophysiologisch scheint hierbei
eine erhohte Gefdflpermeabilitit, die zu
einem intravasalen Plasmaverlust fiihrt,
im Vordergrund zu stehen [48]. Charak-
teristische laborchemische Verdnderun-
gen dieser Phase sind eine Thrombozy-
topenie, eine Leukozytose sowie ein er-
hohter Hamatokritwert. Nach Norma-
lisierung des Blutdrucks folgt die oligu-
rische Phase, deren Ausmaf oft in Rela-
tion zum Schweregrad der Erkrankung
steht. Trotz Normalisierung der Throm-
bozytenzahl kénnen in dieser Phase hé-
morrhagische Komplikationen auftreten,
die jedoch nur selten schwerwiegend ver-
laufen. Aufgrund der Niereninsuffizienz
ist in einigen Féllen eine voriibergehen-
de Dialysebehandlung notwendig. Die
Dauer der oligurischen Phase liegt bei
ca. 2—5 Tagen. 13-21 Tage nach Erkran-
kungsbeginn tritt die polyurische Phase
ein, die durch eine langsame Normalisie-

666 ‘ Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 7 - 2004

rung der Nierenfunktion, Reduktion der
Proteinurie sowie eine Polyurie gekenn-
zeichnet ist. Die anschlieBende Rekonva-
leszenzphase mit Erreichen einer norma-
len Nierenfunktion umfasst mehrere Wo-
chen bis Monate [47].

In Deutschland wurde seit Beschrei-
bung des ersten klinischen Falls einer
Hantavirusinfektion [49] iiber weitere
Fille mit zumeist milden bis moderaten
Verldufen berichtet [50, 51,52, 53,54], wih-
rend schwere Krankheitsverldufe sehr sel-
ten waren [55, 56, 57]. Bisher wurde die
Hantavirusinfektion nur in einer Fallbe-
schreibung als kausales Ereignis fiir ei-
nen letalen Krankheitsverlauf diskutiert
[58]. Diese in Deutschland beobachtete
weniger schwere Form des HFRS fiihrt
kaum zu hdmorrhagischen Komplikatio-
nen. Extrarenale Manifestationen kon-
nen eine Begleithepatitis umfassen, ver-
einzelt wurde auch von einer Myokardi-
tis sowie von Beteiligungen der Lunge
[30,5759,60] oder des zentralen Nerven-
systems [61] berichtet.

Die NE stellt den typischen Verlauf
einer Hantavirusinfektion in nord- und
mitteleuropédischen Landern, in denen
das PUUV endemisch vorkommt, dar. In
Deutschland sind jedoch mindestens 2 Vi-
rustypen endemisch. Infektionen durch
PUUV treten vor allem im Siiden und



Westen Deutschlands auf, wihrend im
Norden und Osten iiberwiegend DOBV-
Infektionen nachgewiesen werden. Nach
bisherigem Erkenntnisstand verlaufen
klinische Fille durch Infektionen mit
dem DOBYV, die in Nord- und Ostdeutsch-
land akquiriert wurden, dhnlich wie PU-
UV-Infektionen, sodass vorgeschlagen
wurde, auch dieses Krankheitsbild als
NE zu bezeichnen [54]. Im Vergleich mit
diesen wahrscheinlich durch die Brand-
maus (Apodemus agrarius) iibertrage-
nen milden DOBV-Aa-Infektionen kdn-
nen Infektionen mit dem siidosteuropéi-
schen DOBV-Typ (DOBV-Af), der durch
die Gelbhalsmaus (A. flavicollis) ibertra-
gen wird, schwere klinische Verldufe ver-
ursachen, die Infektionen mit dem asiati-
schen HTNV &hneln.

Eine Therapie der Hantavirusinfekti-
on ist zurzeit nicht moglich, sodass die
Behandlung betroffener Patienten in ers-
ter Linie symptomatisch ist. In einer chi-
nesischen Studie zeigte die Applikation
von Ribavirin einen positiven Einfluss
auf schwere Krankheitsverldufe. Hier
war das Auftreten einer Oligurie und
von Hdmorrhagien mit einer schweren
Verlaufsform assoziiert [62]. Bislang gibt
es jedoch kaum Studien, die eine friih-
zeitige prognostische Einschitzung des
Krankheitsverlaufs aufgrund klinischer
oder laborchemischer Daten sicher zu-
lassen. Es ist davon auszugehen, dass in
Deutschland die tiberwiegende Zahl von
Hantavirusinfektionen asymptomatisch
bzw. mit unspezifischen Allgemeinsym-
ptomen verlduft, sodass eine Diagnose-
stellung oft nicht erfolgt. Dieses erklirt,
dass die Zahl der gemeldeten Hantavirus-
infektionen deutlich geringer ist als die
Zahl der zu erwartenden jdhrlich auftre-
tenden Infektionen, die sich aus der Sero-
prévalenz ableiten lasst.

Infektionen mit Puumala-
und Dobravavirus

Serologische Untersuchungen legten na-
he, dass in Deutschland Infektionen mit
PUUV- und HTNV-verwandten Hanta-
viren vorkommen [34]. In Ubereinstim-
mung damit wurde bei iiber 90% der an
das RKI gemeldeten Hantavirusinfektio-
nen PUUV als Erreger angegeben. Bei
denrestlichen Infektionen ist wahrschein-

Tabelle 2

Durchschnittlich iibermittelte Hantavirusfalle pro 100.000 Einwohner nach Alter

und Geschlecht, Deutschland 2001-2003

Altersgruppe/Jahre Zahl der gemeldeten Hantavirusfélle pro 100.000 Einwohner

Ménner Frauen Gesamt
0-14 0,05 0,02 0,04

15-19 0,28 0,10 0,19
20-24 0,54 0,15 0,35
25-29 0,45 0,12 0,29
30-39 0,57 0,16 0,37
40-49 0,59 0,20 0,40
50-59 0,37 0,12 0,24
60-69 0,19 0,09 0,14

>70 0,04 0,04 0,04

Gesamt 0,35 0,11 0,22

Tabelle 3

Vergleich der klinischen Parameter bei Infektionen mit dem Puumalavirus (PUUV)
in Europa und mit dem Hantaanvirus (HTNV) in Asien (aus [45]; modifiziert). Klini-
sche Verlaufe von apparenten Infektionen mit dem mitteleuropaischen Dobravavi-

rus (DOBV-Aa) dhneln wahrscheinlich den Verlaufen bei PUUV-Infektionen; Infek-
tionen mit dem siidosteuropaischen DOBV (DOBV-Af) denen bei HTNV-Infektionen
(die Zahl von klinisch charakterisierten DOBV-Infektionen in Mitteleuropa ist im
Moment noch zu gering, um statistische Angaben zu ermoglichen)

Parameter Haufigkeit (in %) bei Infektion mit
PUUV (Europa) HTNV (Asien)
Allgemeine Symptome
Fieber >39°C 95-100 100
Kopfschmerz 79-90 86-97
Abdominalschmerz 50-75 85-92
Riickenschmerz 63-85 91-95
Hypotension (<90/60 mmHg) 40 40-80
Nephrologische Komplikationen
Oligurie (<0,3 I/d) 30-70 60-70
Proteinurie (>3 g/d) 62-100 100
Mikroh@maturie 58-85 85
Hdmorrhagische Komplikationen
Konjunktivale Einblutungen 18 25-64
Petechien 12 32-94
Epistaxis, Himatemesis, Melana 10 72
Laborparameter
Thrombozytopenie (<100.000/pl) 50-80 60-80
Serumkreatininerhdhung (>265 pmol/l) 70-95 90-100

lich DOBV der Ausloser der Erkrankung.
Wegen der Probleme der Hantavirusse-
rodiagnostik sind weitere gemeinsame
Untersuchungen durch das RKI und das
Konsiliarlabor fiir Hantaviren (Institut
fiir Virologie der Charité) angezeigt, um
bei klinisch apparenten Infektionen ge-
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nauere Angaben zur auslosenden Hanta-
virusspezies bei klinisch apparenten In-
fektionen machen zu kénnen.

Die Typisierung der in Deutschland
vorkommenden humanpathogenen Han-
taviren beruht vor allem auf den Ergeb-
nissen von Neutralisationstests. So wur-
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n.d. (Antigen-positive)

Referenz

Nukleinsaure

Pilaski et al., 1991b [64]
Clement et al., 1996 [40]
Heiske et al., 1999 [67]

Kimmig et al., 2001 [41]

Pilaski et al., 1991b [64]
Kimmig et al., 2001 [41]
Klempa et al., 2003 [63]

Kimmig et al., 2001 [41]
Pilaski et al., 1991b [64]
Pilaski et al., 1991b [64]
Vahlenkamp et al., 1998 [69]
Kimmig et al., 2001 [41]

Tabelle 4
Hinweise auf Hantavirusinfektionen bei in Deutschland vorkommenden potenziellen Hantavirus-Reservoirwirten
Nagetier-Spezies Fanggebiet Bundesland Hantavirusnachweis
Antikorper
Rotelmaus (Clethrionomys glareolus) Lonsee/UIm/Baden-Wiirttemberg + n.d.
Baden-Wiirttemberg n.d.
Nordrhein-Westfalen + +
Baden-Wiirttemberg + +
Feldmaus (Microtus arvalis) Oldenbrock/Niedersachsen + n.d.
Baden-Wiirttemberg + +
Brandenburg + +
(Apodemus spp.) Baden-Wiirttemberg + n.d.
Wanderratte (Rattus norvegicus) Heinsen, Stade/Niedersachsen + n.d.
Westliche Hausmaus (Mus domesticus) ~ Celle/Niedersachsen + n.d.
Bisam (Ondathra zibethicus) Brandenburg, Sachsen-Anhalt + +
Schermaus (Arvicola terrestris) Baden-Wiirttemberg + n.d.
n.d. nicht durchgefiihrt.

den mithilfe von FRNTs und ¢-FRNTSs in
Deutschland bisher fast ausschlieflich
PUUV- und DOBV-Infektionen diagnos-
tiziert ([30, 32a, 52, 54, 60]; Meisel u. Ul-
rich, unveroffentlichte Daten). Bisher la-
gen nur 2 Serumproben vor, die auf In-
fektionen mit TULV oder einem TULV-
verwandten Hantavirus zuriickzufiihren
sind ([63], Koch et al., in Vorbereitung).
O Tabelle 1 zeigt Beispiele fiir die Reakti-
vitit von DOBV-,PUUV- und TULV-reak-
tiven Humanseren aus Deutschland. Bei
einem HFRS-Patienten aus Norddeutsch-
land (9-H143/03) wurden auch die Famili-
enmitglieder (H144/03; H145/03) getestet,
ohne jedoch einen Hinweis auf eine Infek-
tion zu bekommen.

Obgleich frithere Daten, insbesondere
der Nachweis von Hantavirus-infizierten
Ratten in Deutschland [64], auch das Vor-
kommen von humanen Seoulvirus- (SE-
OV-)Infektionen nahe legten (B Tabel-
le 4), zeigten alle bisherigen Neutralisati-
onstests mit Patientenseren aus Deutsch-
land keine diesbeziiglichen Hinweise
([30], Ulrich et al., unveroffentlichte Da-
ten).

Sollten die milden klinischen Verldufe
des HFRS in Nord- und Ostdeutschland
durch das weniger virulente Brandmaus-
assoziierte DOBV-Aa hervorgerufen wer-
den, sollte sich dieses moglicherweise
in einem entsprechenden Muster der c-
FRNT-Reaktivitidten, d. h. in einer stirke-
ren Reaktivitit der Seren mit DOBV-Aa

als mit DOBV-Af, widerspiegeln. Bishe-
rige c-FRNT-Untersuchungen zeigen so-
wohl Seren mit gleichen Endpunkttitern
fiir DOBV-Aa und DOBV-Af als auch Se-
ren, die mit DOBV-Aa oder DOBV-Af
stirker reagieren (Klempa et al., einge-
reicht; Ulrich et al., unveroffentlichte Da-
ten). Aus diesem Grund kommt der Auf-
kldrung der Nukleinsduresequenzen der
in Deutschland zirkulierenden Hantavi-
ren grofle Bedeutung zu. Bisher liegen je-
doch nur Hantavirussequenzdaten von
2 Patienten vor. Bereits vor einigen Jah-
ren war bei einem deutschen Patienten
mit einem schweren HFRS-Verlauf ei-
ne PUUV-Sequenz identifiziert worden
[56].Einen Durchbruch stellt die erstmali-
ge Auffindung einer DOBV-Aa-verwand-
ten Sequenz bei einem HFRS-Patienten
in Norddeutschland dar [65] (B Abb.3).
Fiir die Abschétzung von Infektionsri-
siken fiir die Bevolkerung sind auch Un-
tersuchungen in Nagetierpopulationen
von grofer Bedeutung. In Deutschland
kommt eine Reihe von Nagetierspezies
vor, die als potenzielle Wirte von Hanta-
viren beschrieben worden sind, wie z. B.
Brand- und Gelbhalsmaus, Erd- und Feld-
maus, Haus- und Wanderratte und Rotel-
maus [66] (B Tabelle 4). Bisher liegen
nur wenige molekulargenetische Befun-
de vor, die das Vorkommen von PUUV
und TULV in der Rétel- bzw. Feldmaus
in Deutschland belegen [63, 67] (B Tabel-
le 4). Einzelne Nachweise von Hantavirus-
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spezifischen Antikérpern in Nagetierwir-
ten (@ Tabelle 4) konnen auch auf sog.
Spill-over-Infektionen zuriickgehen, bei
denen das Hantavirus nicht weiter {iber-
tragen wird. Intensive gemeinsame mo-
lekularepidemiologische Untersuchun-
gen durch Kliniker, Zoologen/Sdugetier-
kundler und Virologen sind notwendig,
um die in Deutschland vorkommenden
humanpathogenen Hantaviren genauer
zu charakterisieren.

Hinweise auf importierte
Hantavirusinfektionen

Im Jahr 2002 wurde iiber die erste nach
Europa importierte Infektion mit einem
Neuwelt-Hantavirus berichtet [68]. In
Deutschland liegen fiir 85% der in den
Jahren 2001-2003 an das RKI gemeldeten
Infektionen Angaben zum wahrscheinli-
chen Infektionsland vor. 91% wurden
in Deutschland erworben, die iibrigen
Infektionen stammen zum iiberwiegen-
den Teil (8%) aus dem européischen Aus-
land [43, 44].

Fiir Deutschland liegen bisher keine
Hinweise auf importierte Infektionen
mit den hochvirulenten Neuwelt-Hanta-
viren vor. Die Etablierung von IgM- und
IgG-ELISAs auf der Basis Hefe-exprimier-
ter N-Proteine des nordamerikanischen
SNV und des siidamerikanischen ANDV
zeigten jedoch die Notwendigkeit der Ver-
wendung eines homologen Antigens fiir



einen hochsensitiven Antikérpernach-
weis an (Schmidt et al., eingereicht). In-
teressanterweise wurden vor kurzem bei
einem Patienten mit Nierensymptoma-
tik ausschliefllich SNV- und ANDV-IgG-
Antikorper, jedoch keine PUUV-, HT-
NV- oder DOBV-spezifischen Antikor-
per nachgewiesen (Schmidt, Ulrich, Mei-
sel, unveroffentlichte Daten). Der in den
USA verwendete Streifenimmunoblot-
Test [15] bestdtigte diesen Befund (Hjel-
le, personliche Mitteilung), sodass von ei-
ner Infektion mit einem bisher nicht be-
kannten, moéglicherweise importierten
Hantavirus ausgegangen wird. Auch die
hohe Seroprivalenz von Hantavirus-spe-
zifischen Antikorpern bei russischen Um-
siedlern in Mecklenburg-Vorpommern
ist sehr wahrscheinlich auf Infektionen
auflerhalb Deutschlands zuriickzufiih-
ren [35].

Schlussfolgerungen und Ausblick

Im Vergleich zu osteuropéischen und
skandinavischen Landern ist die Sero-
prdvalenz der Normalbevoélkerung fiir
Hantaviren in Deutschland niedrig. In
bestimmten endemischen Regionen
Stid- und Siidwestdeutschlands ist sie
jedoch deutlich erh6ht. Aulerdem wer-
den dort saisonale Hiufungen von kli-
nisch apparenten Hantavirusinfektio-
nen beobachtet. Durch eine enge Ver-
netzung von Klinikern, Laboratoriums-
medizinern, dem RKI und dem Konsili-
arlabor fiir Hantaviren sollte die serolo-
gische Diagnostik von Hantavirusinfek-
tionen weiter verbessert werden. Bei Pa-
tienten mit akutem Nierenversagen soll-
te eine Hantavirusinfektion differenzial-
diagnostisch in Betracht gezogen und
nach Riicksprache mit Expertenlaboren
frithzeitig Materialien (Vollblut, Serum,
Urin) entnommen und sachgerecht in
das Untersuchungslabor transportiert
werden. Neben Infektionen mit ,,heimi-
schen® Hantaviren ist der Moglichkeit
importierter Hantavirusinfektionen
grofleres Augenmerk zu widmen. Zu-
sdtzlich sollte die molekulargenetische
Diagnostik von Hantaviren weiterentwi-
ckelt werden. Sero- und molekularepide-
miologische Studien an Nagetierpopula-
tionen sind notwendig, um eine genaue-
re Kenntnis der zirkulierenden Hantavi-
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Abb.3 A Phylogenetischer Stammbaum (Neighbor-joining-Methode nach
dem Evolutionsmodell von Tamura-Nei) der Nukleokapsidprotein-kodieren-
den Sequenzen von in Europa vorkommenden Hantaviren und ausgewahl-
ten asiatischen und amerikanischen Hantaviren (fiir Details s. [63, 65]). Die
aus Deutschland stammenden Hantavirussequenzen aus Nagetieren und
von HFRS-Patienten sind durch Pfeile markiert (Nagetiere: grau; HFRS-Pati-
enten: schwarz). Bisher liegen 2 Hantavirussequenzen von Patienten vor:
PUUV [56] und DOBV-Aa (H169/02;[65]). In Rételmaus Clethrionomys glareo-
lus (Cg-Erft) und Feldmaus Microtus arvalis (D5,D17, D63, g20-s) sind PUUV-
bzw.TULV-Sequenzen detektiert worden ([63, 67], Scharninghausen et al.,

GenBank AF164093). Verglichen wurden die Sequenzen von Neuwelt-
Hantaviren sowie Puumalavirus (PUUV), Isla Vista Virus (ISLAV), Prospect
Hill Virus (PHV), Tulavirus (TULV), Dobravavirus (DOBV), Hantaanvirus

(HTNV) und Seoulvirus (SEOV)

russpezies und damit der Gefdhrdung
der Bevolkerung zu erhalten.
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