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Hantavirus-Infektionen in Deutschland - ein Riickblick auf das
Ausbruchsjahr 2017
Neues aus dem Konsiliarlaboratorium fiir Hantaviren

Im Jahr 2017 hat das Robert Koch-Institut (RKI) 1.713 Fille von Hantavirus-
Infektionen in Deutschland registriert (Stand: Februar 2018). Damit lag die
Fallzahl um ein Mehrfaches iiber den jahrlichen Durchschnittszahlen seit
Einfishrung der Meldepflicht im Jahr 2001. Lediglich in den Jahren 2007
(1.687 Fille), 2010 (2.016 Fille) und 2012 (2.825 Fille) gab es dhnlich hohe oder
noch héhere Fallzahlen. (https://survstat.rki.de).

Hantavirus-Infektionen sind Zoonosen.! Die Viren werden von infizierten
kleinen Siugetieren auf den Menschen iibertragen. Bei infizierten Siuge-
tieren (z. B. Mdusen) kénnen im Speichel, Urin und Kot Hantaviren nachgewie-
sen werden bzw. darin mehrere Tage, auch in getrocknetem Zustand, infektios
bleiben. Die Ubertragung auf den Menschen erfolgt durch die Inhalation virus-
haltiger Aerosole (z.B. aufgewirbelter Staub), oder (selten) durch Bisse infizier-
ter Labortiere. Auch eine Ubertragung durch Lebensmittel, die mit Ausschei-
dungen infizierter Nagetiere kontaminiert wurden, wird als moglich erachtet.

Ein grofler Teil der Hantavirus-Infektionen verliuft asymptomatisch bzw. mit
unspezifischen Symptomen, so dass hiufig keine diagnostische Abklirung ver-
anlasst wird. Bei erkrankten Personen sind die initialen klinischen Leitsymp-
tome plotzlich auftretendes, hohes Fieber sowie massiver Kopf-, Bauch- und
Flankenschmerz, gastrointestinale Beschwerden, oft auch Sehstérungen. Nach
einer hypotensiven Phase kann es zum Organversagen kommen, insbesondere
der Niere oder (vor allem bei Infektion durch in Amerika zirkulierenden Hanta-
viren) der Lunge. In dieser Phase kénnen Hiamodialyse und/oder extrakorporale
Oxygenierung lebensrettend sein. Die Schwere des klinischen Bildes hingt we-
sentlich vom Typ des Hantavirus ab (s. nachfolgend), durch das die Infektion
erfolgt? (www.rki.de/ratgeber > Hantaviren).

Fir die Auslosung von Hantavirus-Infektionen sind in Deutschland zwei
Hantavirus-Typen verantwortlich: das Puumalavirus und das Dobrava-Bel-
grad-Virus (Genotyp Kurkino). Wihrend die Fallzahlen durch Kurkinovirus-
Infektionen tiber die Jahre auf gleichem Niveau nachweisbar bleiben, sind In-
fektionen mit dem Puumalavirus fiir die massive Fallzahlerhthung in den Aus-
bruchsjahren verantwortlich (s. unten).

Warum kommt es in bestimmten Jahren zu einem deutlichen Ansteigen der
Hantavirus-Infektionen? ,Ausbruchsjahre“ des Hantavirus sind solche, in de-
nen in bestimmten Gebieten Deutschlands eine hohe Dichte an infizierten
Rételmiusen vorliegt und somit die Ubertragungswahrscheinlichkeit auf den
Menschen steigt. Die Voraussetzungen dafiir werden u.a. witterungsabhin-
gig schon im jeweiligen Vorjahr geschaffen: Bei guter Fruktifikation der Biu-
me gibt es eine gute Ernihrungs- und Vermehrungsgrundlage fiir Nagetiere
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(»Buchenmast®). Die Witterungsbedingungen des nachfol-
genden Winters haben zudem einen Einfluss darauf, wie
viele paarungsfihige Tiere tiberleben und das folgende
Jahr (,Ausbruchsjahr”) erreichen. Diese Zusammenhinge
machen auch verstindlich, warum der Laubwald-Anteil in
einem geografischen Gebiet einen Einfluss auf die Nah-
rungsverfiigbarkeit fir die Nager, die Nagerdichte und
schlieRlich das Infektionsrisiko des Menschen hat.?

Molekularepidemiologie des Puumalavirus

Das Puumalavirus kann in der Rételmaus (Myodes glareo-
lus), die zu den Withlmiusen gehort, nachgewiesen wer-
den. Ausbruchsgebiete mit humanen Krankheitsfillen sind
der Westen und Stiden Deutschlands einschlieRlich des
Bayerischen Waldes. Im Norden und Osten des Landes tre-
ten dagegen Puumalavirus-Infektionen in der Regel nicht
auf. Dies ist offensichtlich dadurch bedingt, dass hier an-
dere genetische (6stliche und karpatische) Linien der Rotel-
maus existieren, welche kein Puumalavirus beherbergen.
Im Gegensatz dazu ist die sogenannte westliche genetische
Linie der Rotelmaus, die im Westen und Siiden des Landes
lebt, mit dem Puumalavirus infiziert und stellt somit eine
Infektionsquelle fiir Menschen dar.*

Molekularepidemiologische Untersuchungen der viralen
Nukleinsdure-Sequenzen, die in den verschiedenen Aus-
bruchsgebieten im Westen und Stiden Deutschlands aus
Patienten und Rételmiusen amplifiziert und charakterisiert
wurden, zeigen eine hohe Ubereinstimmung aller Sequen-
zen innerhalb eines bestimmten geografischen Gebietes und
eine klare molekulare Abgrenzbarkeit zu Viren aus den an-
deren Regionen. Die Puumalavirus-Genome bilden also ver-
schiedene molekularphylogenetische Cluster entsprechend
der Haupt-Ausbruchsgebiete Bayerischer Wald, Schwibische
Alb, Spessart, Nordost-Hessen, Teutoburger Wald und Miins-
terland. Innerhalb eines Ausbruchsgebietes lassen sich die
Virusstimme weiter differenzieren, so dass am Ende der
Infektionsort eines Menschen an Hand des Vergleiches der
molekulargenetischen Signatur seines Virus mit denen der
lokalen Rételmause relativ genau definierbar ist.>

Molekularepidemiologie des Dobrava-Belgrad-Virus,
Genotyp Kurkino

Hantavirus-Erkrankungen durch Infektionen mit dem Dob-
rava-Belgrad-Virus kommen im Norden und Osten Deutsch-
lands vor, die Fallzahlen sind jedoch deutlich geringer ver-
glichen mit Puumalavirus-Infektionen. Nach bisherigen
Erkenntnissen kommt es auch nicht zu ausgesprochenen
LAusbruchsjahren®; die Zahl der registrierten Fille in den
Bundeslindern Mecklenburg-Vorpommern, Berlin, Bran-
denburg, Schleswig-Holstein, Hamburg, Bremen sowie den
nordlichen Landkreisen von Niedersachsen ist iiber die Jah-
re weitgehend konstant (https://survstat.rki.de). Die weni-
gen registrierten Fille aus anderen Regionen Deutschlands
sind sehr wahrscheinlich durch vorangegangene Aufenthal-
te in den genannten Bundeslindern bedingt; in mehreren
Fillen konnte dies durch Befragung der Patienten (von Ge-
sundheitsimtern oder dem Konsiliarlabor) bestitigt werden.

Die taxonomische Spezies Dobrava-Belgrad-Virus umfasst 3
humanpathogene Genotypen, die von verschiedenen Miuse-
reservoiren (die alle dem Genus Apodemus angehdren) be-
herbergt werden und eine unterschiedliche Humanvirulenz
aufweisen.b In Zentraleuropa tritt der Genotyp Kurkino
auf, der mit der Brandmaus (Apodemus agrarius) assoziiert
ist. Humane Infektionen mit dem Kurkinovirus verlaufen
tiberwiegend mild bis moderat, und damit klinisch dhnlich
wie die durch Puumalavirus.” Die Brandmaus kommt in
Asien und Osteuropa vor, in Mitteleuropa bildet Nordost-
Deutschland ihr westlichstes Ausbreitungsgebiet. Dies er-
klart, warum Kurkinovirus-Infektionen bisher im Siiden
und Westen Deutschlands nicht auftreten.

Es scheint, dass die Patienten mit Kurkinovirus-Infektion
eine sehr kurze Virimie haben und dass der Virustiter im
Blut nur gering ist. (Bei Infektionen mit den Dobrava-Bel-
grad-Genotypen Dobrava und Sochi werden dagegen Viri-
mien von bis zu 40 Tagen und Viruslasten bis zu 1 Million
Kopien/ml berichtet.) In vielen Fillen sind Patienten mit
einer Kurkinovirus-Infektion zum Zeitpunkt der Hospitali-
sierung bereits wieder avirimisch. Dennoch gelang es bei
einigen der Patienten, virale Nukleinsdure zu amplifizieren
und zu charakterisieren. Wie im Falle des Puumalavirus
gibt es eine sehr enge genetische Verwandtschaft zwischen
Kurkinoviren von lokalen Brandmdiusen auf der einen
Seite und im jeweiligen geografischen Gebiet infizierten
Patienten auf der anderen Seite sowie eine molekulare
Unterscheidbarkeit zu Kurkinovirus-Nukleotidsequenzen
aus weiter entfernten Orten. Dies spricht wie im Falle der
Puumalavirus-Epidemiologie fiir eine rdumliche Divergenz
der Nukleotidsequenzen.”

Weitere und neu entdeckte Hantaviren in Deutschland
Neben dem Puumalavirus und dem Dobrava-Belgrad-
Virus (Genotyp Kurkino) ist in Deutschland das Tulavirus
verbreitet, das von der Feldmaus (Microtus arvalis) beher-
bergt wird. Es gibt in Deutschland und Europa vereinzelte
Beschreibungen von Hantavirus-Erkrankungen nach In-
fektion mit dem Tulavirus, aber insgesamt wird das Virus
bisher eher als apathogen und humanmedizinisch nicht
relevant eingeschitzt.

In den letzten Jahren wurde das Dogma, dass Nagetiere
die iiblichen Wirte fiir Hantaviren seien, aufgebrochen. In-
zwischen sind neue phylogenetische Gruppen von Hanta-
viren entdeckt worden, die mit Spitzmiusen (dies sind
keine Nagetiere, sondern Insektenfresser), Maulwiirfen
und Fledermiusen assoziiert sind. Etliche der in Europa
vorkommenden ,Nicht-Nager-Hantaviren® wurden auch
in Deutschland detektiert.> Das Seewisvirus wurde in der
Waldspitzmaus an verschiedenen Orten in Deutschland
nachgewiesen. In der Zwergspitzmaus kommt das Asik-
kalavirus vor, das an einem Fangort in Sachsen gefunden
wurde. In Brandenburg wurde das Brugesvirus (Wirt:
Europiischer Maulwurf) nachgewiesen. Es ist davon aus-
zugehen, dass auch Fledermaus-assoziierte Hantaviren
in Deutschland vorkommen. So wurde kiirzlich in der
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benachbarten Tschechischen Republik im Groflen Abend-
segler ein Fledermaus-assoziiertes Hantavirus identifiziert.
Es ist bisher nicht bekannt, inwiefern die mit Insektenfres-
sern (Spitzmaus, Maulwurf) und Fledermiusen assoziier-
ten Hantavirus-Typen humane Infektionen und Erkrankun-
gen verursachen konnen. In Afrika haben wir erste Ergeb-
nisse zu humanen Infektionen durch Spitzmaus-assoziierte
Hantaviren erhoben, die auf spezifischen serologischen
Untersuchungen basieren.® Der klare Beweis einer Human-
pathogenitit solcher Viren durch Nachweis entsprechender
Virusgenome im Patienten steht aber noch aus.

Diagnostik von Hantavirus-Infektionen

Die Basisdiagnostik wird mit serologischen Methoden zum
Nachweis von IgG- und IgM-Antikérpern durchgefiihrt.
Zahlreiche Enzymimmunoassay-(EIA-), Immunfluores-
zenztest-(IFT-) und Blot-Assays sind kommerziell verfiigbar.
INSTAND e.V. bietet seit 2009 zweimal jihrlich Ringver-
suche zur Qualititssicherung der Hantavirus-Serologie an.
Eine detaillierte Auswertung der erhobenen Daten zeigt,
dass die Diagnostik und die Interpretation der Ergebnisse in
den letzten Jahren zuverlissiger geworden sind.? Molekular-
diagnostische Testungen sind in der Regel nicht notwendig,
sollten aber insbesondere bei hoch positiven oder isolierten
IgM-Befunden die Frage nach einer ganz frischen Hanta-
virus-Infektion beantworten und dienen zur molekularen
Virustypisierung. Fiir diese Untersuchungen wird das kon-
servierte Polymerasegen (L-Segment) als Target genutzt."

Etwas kontrovers wird der Wert von serologischen Hanta-
virus-Schnelltesten diskutiert. Wie fiir viele andere Schnell-
teste gilt auch hier, dass eine eindeutig positive Reaktion
bei einem Patienten mit entsprechender Symptomatik
innerhalb eines Ausbruchsgeschehens einen hohen posi-
tiv-pridiktiven Wert aufweist. In der Klinik hingegen gibt
es offenbar ein weiteres Argument fiir die Durchfithrung
solcher Tests. Bei einem akuten thrombozytopenischen
Nierenversagen sind die wichtigsten Differentialdiagnosen
eine progressive Glomerulonephritis (z.B. Lupus-Nephri-
tis), eine thrombotische Mikroangiopathie (z.B. himoly-
tisch-urdmisches Syndrom) oder systemische Infektionen
(z.B. Leptospirose oder Hantavirus-Infektion). In Ende-
miegebieten kann ein positiver Hantavirus-Schnelltest in-
nerhalb von wenigen Minuten die Diagnose einer frischen
Hantavirus-Infektion anzeigen, so dass den Patienten bei
entsprechender Befundkonstellation eine Nierenpunktion
mit den entsprechenden Risiken erspart werden kann. Ob-
wohl zu erwartende Kreuzreaktionen zwischen verschiede-
nen Hantaviren klinisch keine Relevanz haben, sollte den-
noch eine serologische und ggf. molekulare Bestitigungs-
untersuchung in jedem Fall durchgefithrt werden.

Einschleppung von Hantavirus-Infektionen nach
Deutschland

Neben den Patienten mit Hantavirus-Infektionen durch
einheimische Viren sehen wir auch immer wieder impor-
tierte Infektionen aus Gegenden, in denen andere Reser-
voirwirte und Hantaviren vorkommen. Da die entsprechen-

den Antikorper mit den Antigenen einheimischer Viren
kreuzreagieren kénnen, ist eine wirklich sichere Diagnose
(Typisierung) solcher Infektionen nur durch Amplifikation
und Sequenzanalyse viraler Genomabschnitte im akuten
Stadium der Erkrankung moglich.

Ein 2014 beobachteter Fall betraf die Infektion einer 20-jih-
rigen russischen Frau mit dem Sochi-Virus (dies ist ein Ge-
notyp des Dobrava-Belgrad-Virus, der von der Schwarzmeer-
waldmaus, Apodemus ponticus, beherbergt wird und beim
Menschen zu schweren klinischen Verliufen mit hoher Le-
talitit fithrt)!!. Die Patientin hatte sich im siidlichen euro-
pdischen Russland (Gebiet Krasnodar am Schwarzen Meer)
infiziert und wurde in Deutschland diagnostiziert und be-
handelt. Der klinische Verlauf war ausgesprochen schwer, die
Patientin benétigte wegen ihrer progressiven respiratorischen
Insuffizienz eine Intensivtherapie. Infolge des akuten Nieren-
versagens musste sie sechsmal himodialysiert werden.'?

Der zweite Fall betraf eine Erkrankung durch das Seoul-
Virus. Dieses Hantavirus ist mit Ratten (Rattus rattus, Rat-
tus norvegicus) assoziiert und kommt vor allem in Asien vor.
Es wird postuliert, dass Ratten an Bord von Schiffen zur
weltweiten Ausbreitung des Virus und damit zu mensch-
lichen Infektionen beitragen. Wir haben 2017 den ersten
Fall einer Seoulvirus-Infektion bei einem 7o-jihrigen Deut-
schen anhand molekularbiologischer Diagnostik nachge-
wiesen (mit serologischen Methoden war keine Abgren-
zung des verursachenden Erregers gegeniiber verwandten
Hantaviren mdoglich). Der Erkrankte hatte sich mit hoher
Wahrscheinlichkeit wihrend seines Urlaubs in Indonesien
infiziert. Die Erkrankung verlief, wie fiir Seoulvirus-Infek-
tionen typisch, initial mit Fieber, schweren gastrointestina-
len Beschwerden und Zeichen einer Leberbeteiligung. Die
Nierenfunktionsstérung war eher leicht und es wurde kei-
ne Himodialyse notwendig. Auffillig war ein protrahierter
klinischer Verlauf iiber insgesamt sechs Wochen.

Neues zur Ubertragungsweise des Virus

Ublicherweise geht man davon aus, dass Hantaviren vom
Reservoirtier auf den Menschen aerogen iibertragen wer-
den, also iiber virushaltige Aerosole (s. Einleitung). Deshalb
bildet in den iiberwiegenden Fillen die menschliche Lunge
die Eintrittspforte fiir das Virus. AusschliefSlich im Falle des
Andesvirus (Siidamerika) sind in Einzelfillen Mensch-zu-
Mensch-Ubertragungen postuliert worden, auerdem sind
Bisse durch infizierte Tiere als Infektionsursache bekannt.

Kiirzlich konnten wir am Beispiel des Puumalavirus zei-
gen, dass Hantaviren im menschlichen Magensaft iiberle-
ben, sich in menschlichen Darmepithel-Zellen vermehren
und entsprechende Zellverbinde durchdringen kénnen,
sowie Versuchstiere nach gastraler Einbringung des Virus
infiziert werden.’* Wenn es sich bestitigt, dass neben der
Lunge auch der Darm als Eintrittspforte dient, also die In-
fektion des Menschen auch durch Verschlucken des Virus
erfolgen kann, hitte dies weitreichende Auswirkungen auf
die Empfehlungen zur Infektionsprophylaxe.
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Neues zu Hantavirus-Infektionen bei Kindern

In Deutschland sind weniger als 2% der Patienten mit
Hantavirus-Erkrankung im Kindesalter. Kinder sind also
im Patientenkollektiv deutlich unterreprisentiert (www.
rki.de/jahrbuch). Dies ist auch in Russland der Fall, wo —
wie in Deutschland - Infektionen mit dem Puumalavirus
die epidemiologische Situation dominieren (http://rospot-
rebnadzor.ru/activities/statistical-materials). Auflerdem ist
bekannt, dass in Puumalavirus-endemischen Regionen in
den (wenigen) betroffenen Kindern eine Hantavirus-Er-
krankung klinisch milder verlduft als bei Erwachsenen.

Auf der anderen Seite konnte gezeigt werden, dass Infekti-
onen mit héher virulenten Hantaviren (wie dem Genotyp
Sochi des Dobrava-Belgrad-Virus im siidlichen europdi-
schen Russland, dem Sin-Nombre-Virus in Nordamerika
und dem Andesvirus in Siiddamerika) zu einem weitaus ho-
heren Anteil von Kindern unter den Patienten fithren, au-
Rerdem verlaufen die entsprechenden Hantavirus-Erkran-
kungen dhnlich schwer wie bei Erwachsenen. Es scheint
also, dass die Betroffenheit von Kindern durch Hantavirus-
Infektionen vom Grad der Virulenz der entsprechenden
Hantaviren abhingt. Die Hantavirus-Infektion sollte also
auch bei Kindern in Fillen von unklarem Fieber und Nie-
ren-/Lungenfunktionsstérung differentialdiagnostisch in
Betracht gezogen werden.!®
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istungsiibersicht
Antikérpernachweis bei Hantavirusinfektion einschlielich serologi-
scher Bestitigungstests (IgM ELISA, 1gG ELISA, IFT, Westernblot);
Neutralisationstest zur Typisierung des Erregers (Serotypen Dobrava-
Belgrad, Puumala, Hantaan; Seoul, Tula, SinNombre, Andes, Sangassou);
Genomnachweis durch RT-PCR fiir Hantaviren allgemein (genus-
spezifisch) sowie fiir die einzelnen Virustypen (speziesspezifisch),
Sequenzanalysen;
Molekularepidemiologische Herkunftsanalyse von Ausbruchsstimmen,;
Voraussetzungen (Stufe-3-Sicherheitslaboratorium) zur Virusanzucht
vorhanden;
Beratung zu klinischen Verdachtsféllen und zur Bedeutung von virus-
diagnostischen Untersuchungsergebnissen.
Informationen zur epidemiologischen Situation, zur Virusbelastung
von Nagerreservoiren sowie zur Infektionsprophylaxe
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