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Aktuelles zu Hantaviren sifen ceis-=, judith koct, Helmut uphof, Anja M. Hauri
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»Gefdhrliches Hantavirus — Die Seuche
kommt mit dem Wind*“ titelte der Spiegel
in seiner Ausgabe vom 25. August 2008
und skizzierte diverse Szenarien dieser
Erkrankung, die im Jahr 2007 in Deutsch-
land sprunghaft angestiegen war: von
der Einschleppung und Ausbreitung
hochpathogener Hantavirusstamme, der
Verbreitung der Viren durch den Wind bis
hin zum potentiellen Einsatz als bioterro-
ristische Waffe.

Im folgenden Beitrag werden wir keine
Risikobewertung der oben angefiihrten
hypothetischen Szenarien diskutieren,
vielmehr mochten wir die aktuelle Situ-
ation dieser Erkrankung in Hessen im
Vergleich zum Bundesgebiet beleuchten.
Hierzu wurden die nach Infektionsschutz-
gesetz (IfSG) gemeldeten Fille von 2001
bis 2008 betrachtet (RKI, 2009), bei de-
nen ein labordiagnostischer Nachweis
mit klinisch manifester Erkrankung bzw.
ein klinisch-epidemiologischer Zusam-
menhang vorlag.

Erreger

Die weltweit vorkommenden Hantaviren
gehdren zur Familie der Bunyaviridae,
Genus Hantavirus (Lee, 1978; Schmal-
john, 1985). Die bisher liber 20 charak-
terisierten Hantaviren kann man grob
nach geographischen und klinischen
Gesichtspunkten in zwei Gruppen unter-
teilen: die Hantaviren der ,,alten Welt“ in
Europa und Asien (z.B. Hantaan-, Dobra-
und Puumalavirus) verursachen das klas-
sische Bild des hdmorrhagischen Fiebers
mit renalem Syndrom (HFRS) bzw. die
klinisch mildere Form der Nephropathia
epidemica (NE), die der ,neuen Welt“ in
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Amerika (z.B. Sin-Nombre-Virus) wer-
den hdufiger mit dem hantaviralen pul-
monalen Syndrom (HPS) in Verbindung
gebracht, wobei sich beide Krankheits-
manifestationen teilweise iberlappen
(Muranyi, 2005). Die natiirlichen Wirte
dieser Zoonosen sind Nagetiere. Sowohl
das Reservoir als auch das Krankheits-
bild sind virusspezifisch, wodurch sich
die oben genannte geographische Ver-
breitung der Viren erklart (Ulrich, 2002).
Somit gilt die Einschleppung hochpatho-
gener Hantaviren nach Deutschland als
sehr unwahrscheinlich, da sich diese nur
in ihren jeweils zugehdrigen Wirtstieren
etablieren konnten, die in Deutschland
jedoch nicht verbreitet sind.

Nach aktuellem Kenntnisstand zirku-
lieren in Deutschland zwei verschie-
dene humanpathogene Hantaviren:
Puumalaviren werden von der Rotel-
maus iibertragen, Dobravaviren von der
Brandmaus und der Gelbhalsmaus im
Norden und Osten der Bundesrepublik.
Eine Erkrankung durch das Tulavirus
(RKI, 2008a) wurde bisher erst einmal
in Deutschland beschrieben. Der Erre-
ger wird von der Feldmaus iibertragen
und ist fraglich humanpathogen. Von
2004 bis 2008 wurde bei 94 % der Fille

die Virusspezies genauer differenziert,
dabei wurde in iiber 98 % das Puumala-
Virus und in 1,6 % (n=40) das Dobrava-
Virus angegeben.

Die Viren dieser Zoonose werden durch
den Urin, Speichel und Kot von persistent
und inapparent infizierten Nagetieren
ausgeschieden. Die Infektion des Men-
schen kann durch das Einatmen verunrei-
nigter Stdube (ein potentieller Ansatz als
Biowaffe), oder durch direkten Kontakt
mit einem infizierten Tier erfolgen und
beim Menschen als Fehlwirt eine Erkran-
kung ausldsen. Eine Mensch-zu-Mensch-
Ubertragung wurde bisher nur bei einem
Erkrankungsfall mit dem hantaviralen
pulmonalen Syndrom beschrieben, wo-
bei dieser Infektionsweg weiterhin frag-
lich bleibt.

Klinik

Das Krankheitshild des hamorrhagischen
Fiebers mit renalem Syndrom (HFRS) du-
Bert sich durch akut einsetzendes Fieber,
unspezifische Kopf-, Riicken- und Bauch-
schmerzen, eine Thrombozytopenie und
Nierenfunktionsstérungen bis hin zum
akuten Nierenversagen. Das in Deutsch-
land vorherrschende Puumalavirus ver-
ursacht eine milde Form des HFRS, die
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Abb. 1: Anzahl der Hantavirus-Meldungen von 2001 bis 2008 pro 100.000 Einwohner nach Kreisen

(n=3.248)

sogenannte Nephropathia epidemica
(NE). Bei dieser beobachtet man hiamor-
rhagische Verldufe duflerst selten, eine
tempordre Dialysepflicht tritt in weniger
als 10% der Erkrankungen auf. Dennoch
verlaufen bis zu 0,6% der Erkrankun-
gen letal (Mustonen, 1998), wobei seit
Einfiihrung der Meldepflicht nach IfSG
im Jahre 2001 in Deutschland keine t6d-
lichen Verldufe gemeldet wurden. Diese
interessante Beobachtung, die mogli-

cherweise auf eine weniger virulente
Form in Deutschland hinweisen konnte,
lasst sich aufgrund methodischer Unter-
schiede der Datenerhebung jedoch nicht
direkt vergleichen. Viele Erkrankungen
verlaufen subklinisch oder unspezifisch
mit Fieber, Kopf- und Muskelschmerzen,
weshalb sie oft nicht erkannt oder mit
grippalen Infekten verwechselt werden.
Die Dunkelziffer dieser Infektion diirfte
daher erheblich sein.

100.000 Einwohner

dem amerikanischen Kontinent ist durch
eine interstitielle Fliissigkeitsansamm-
lung in der Lunge und Odeme gekenn-
zeichnet, die zu Hypotonie, Organversa-
gen und Schock fiihren kénnen.

Diagnostik

Die klinische Diagnose wird durch sero-

logische Untersuchungen zu Beginn der

Symptomatik durch den Nachweis von
IgM-Antikdrpern und im weiteren Ver-
lauf von IgG-Antikdrpern oder durch den
IgG-Titeranstieg in Serumpaaren mittels
ELISA bestdtigt. Bei zweifelhaften ELISA-
Ergebnissen werden Immunoblots und
die Immunfluoreszenz fiir den Antikor-
pernachweis als unabhdngiges Nach-
weisverfahren eingesetzt. In der friihen
Krankheitsphase kann auch der direkte
Virusnachweis iiber die PCR aus dem Blut
gelingen. Die Hantaviren konnen dann
molekulargenetisch analysiert werden
und mit denen aus Nagetierpopulationen
hinsichtlich ihrer Ahnlichkeit verglichen
werden.

Epidemiologie

Meldedaten

Seit Einfiihrung der Meldepflicht dieser

Erkrankung wurden von 2001 bis Ende
2008 insgesamt 3.248 Erkrankungsfalle
in der gesamten Bundesrepublik (0,49
Félle pro 100.000 Einwohner/jdhrlich) er-
fasst, wovon lediglich 124 Falle auf Hes-
sen (0,26 Fdlle pro 100.000 Einwohner/
jahrlich) entfallen (RKI, 2009).

Zeitlicher Verlauf

und geographische Verteilung

Die Erkrankungshdufigkeit unterliegt
einer hohen jdhrlichen Schwankung: im
Jahr 2007 wurden 1.688 Erkrankungen
gemeldet, viermal mehr als in dem vor-
herigen Spitzenjahr 2005 mit 447 Erkran-
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kungen bei zuvor durchschnittlich 200
Fdllen pro Jahr. Saisonale Schwankun-
gen lassen sich ebenfalls beobachten,
mit einem Gipfel in den Monaten Mai bis
August.

Der Anstieg 2007 konzentrierte sich v.a.
auf hochendemische Gebiete in Baden-
Wiirttemberg (mit mehr als 60 % der bun-
desweiten Fille), Bayern, Niedersachsen
und Nordrhein-Westfalen. Abbildung 1
bildet diese Hochendemiegebiete gut
ab, wobei hier alle gemeldeten Falle von
2001 bis 2008 eingeflossen sind. Fiir den
Zeitraum 2001 bis 2008 betrdgt die jahr-
liche Inzidenz im Landkreis Fulda 1,08
Félle pro 100.000 Einwohner, die hochste
in Hessen. Spitzenreiter im Bundesver-
gleich ist der Landkreis Heidenheim (Ba-
den-Wiirttemberg) mit einer jahrlichen
Inzidenz von 13,86 Fallen pro 100.000
Einwohner fiir diesen achtjahrigen Zeit-
raum.

Vergleicht man die hessischen Inziden-
zen pro Meldequartal (Abb. 2) mit denen
auf Bundesebene zeigt sich abgesehen
vom Jahr 2007 ein dhnlicher Verlauf, wo-
bei der starke Anstieg 2007 bundesweit
fast ausschlieflich auf Meldungen aus

Altersgruppen

Abb. 3: Anzahl der Hantavirus-Meldungen pro 100.000 Einwohner von
2001 bis 2008 nach Alter und Geschlecht, Deutschland (n=3.247)

den oben genannten hochendemischen
Gebieten zuriickzufiihren ist. Die hochste
Erkrankungshdufigkeit wurde in Hessen
2005 beobachtet. Diese entsprach dem
bundesweiten Trend in diesem Jahr.

Klimatische und ©kologische Faktoren
beeinflussen die Populationsdichte der
Nagetiere, die das natiirliche Reservoir
flir Hantaviren bilden, und erklaren somit
die Jahresschwankungen. Der Riickgang
der Erkrankungen im Jahr 2006 auf das
bisher niedrigste Niveau (bundesweit

72 Félle) ist auf den deutlichen Riickgang
der Madusepopulation im Winter 2005/06
zuriickzufiihren. Der darauffolgende mil-
de Winter fiihrte nicht zu dem gewohnten
Riickgang der Nagerpopulation, das kli-
matisch bedingte {ippige Nahrungsange-
bot (diese Nagetiere sind v.a. in Buchen-
wildern zu finden) resultierte in einem
echten ,,Mdusejahr“ und war somit die
biologische Voraussetzung fiir den star-
ken Anstieg der Erkrankungen im Jahr
2007 (RKI, 2008b).



Demographische Verteilung

Fast drei Viertel (ca. 73 %) der Betroffe-
nen sind Minner (2.353 von 3.248 Fil-
len), v.a. im berufstdtigen Alter (siehe
Abb. 3). Eine bundesweit durchgefiihrte
Fall-Kontrollstudie konnte dies mit einer
beruflichen Exposition im Bauwesen und
der Forst- und Landwirtschaft in Zusam-
menhang bringen (Abu Sin, 2007). Die
Alters- und Geschlechtsverteilung ent-
sprechen in Hessen anndhrend der bun-
desweiten Verteilung.

Seroprdvalenzdaten

Nur ca. 5 bis 10% der Hantavirusinfek-
tionen fiihren zur typischen klinischen
Manifestation, weshalb oftmals in sub-
klinischen Féllen und Erkrankungen mit
unspezifischer Symptomatik die Diagno-
se einer Infektion ausbleibt. Dies besta-
tigen umfangreiche Daten zur Seropra-
valenz aus Baden-Wiirttemberg. In einer
Kohorte von Jagern, Forstern, Wald- und
sonstigen Freilandarbeitern konnte eine
Durchseuchung von 2,1% nachgewiesen
werden, wobei jedoch ein erheblicher
regionaler Unterschied bestand. In den
Hochendemiegebieten Reutlingen und
Tibingen lag diese liber 5%, in einer
Kontrollgruppe aus der Allgemeinbevol-
kerung (Gemeinde Romerberg im Land-
kreis Reutlingen) nur zwischen 1,1 und
1,4 % (Kimmig, 2001). In einer hier kiirz-
lich durchgefiihrten Seropravalenzstudie
bei Forstarbeitern konnte {iber die letz-
ten Jahre auch ein sprunghafter Anstieg
von 2,0% 1997/98 auf 14,5% 2007/08
beobachtet werden (Winter, 2008).

Risikofaktoren

Zur Identifizierung von Faktoren, die eine
Infektion durch Hantaviren begiinstigen,
wurden in Deutschland mehrere Fall-Kon-
trollstudien durchgefiihrt, um auf dieser
Basis Prdventionsmafinahmen einleiten
zu konnen (Abu Sin, 2007; RKI 2006a,b).

Hier wurden folgende Risikofaktoren

identifiziert:

e Kontakt zu Mdusen

e Wohnlage in Nahe des Waldes, Stadt-
waldes/-parks

e Tatigkeiten im Bauwesen

e ausgedehnte Spaziergange im Wald

e Betreten langer nicht genutzter Rdume

e Holzschlagen

e Tatigkeiten in der Wald- und Forstwirt-
schaft.

Pravention und Therapie

Trotz intensiver Forschung stehen bis
heute weder eine virusspezifische Thera-
pie zur Behandlung noch ein Impfstoff zur
Prophylaxe zur Verfiigung. Somit bleibt
lediglich die symptomatische Behand-
lung der Erkrankung bis zur voriiberge-
henden Dialyse. Das Robert Koch-Institut
empfiehlt zur individuellen Prdvention
einer Infektion insbesondere in Ende-
miegebieten die Vermeidung von Kontakt
zu Nagern und deren Exkrementen, eine
Nagetierbekdampfung im Wohnbereich,
die hygienisch sichere Nahrungsmittel-
aufbewahrung, eine Vermeidung von
Staubentwicklung in kontaminierten Be-
reichen sowie die Verwendung von Atem-
schutzmasken und Handschuhen (RKI,
2006b). Auch Ma3nahmen zur Kontrolle
der Mdusepopulation waren denkbar, wo-
bei diese zum Schutz anderer Tierarten
ortlich und zeitlich begrenzt sein sollten
und von Spezialisten begleitet werden
sollten. Eine kontinuierliche Uberwa-
chung der Nagetierpopulation auf Han-
tavirusinfektionen wére wiinschenswert,
um basierend auf diesem Monitoring ent-
sprechende Schritte abzuleiten.

Fazit

Hantaviruserkrankungen treten in Hes-
sen nur sporadisch auf, bisher konnten
keine Hochendemiegebiete identifiziert
werden.
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