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Der Sprung von der Maus zum Menschen:

Infektionen durch Hantaviren

Detlev H. Kriiger, Institut fiir Virologie, Univ.-Klinikum Charité, Humboldt-Universitat Berlin

P Hantaviren gehoren zur Gruppe der
semerging® Viren, die in letzter Zeit ver-
stirkte Aufmerksamkeit erfahren. Ursache
dafiir sind in groBerer Zahl oder sogar vollig
neu diagnostizierte menschliche Erkrankun-
gen, die durch Infektionen mit solchen Vi-
ren (dazu gehoren beispielsweise auch HIV,
Influenza- oder Ebolaviren) hervorgerufen
werden. Viele der als ,,emerging* klassifizier-
ten Viren stammen von Tieren. Es handelt
sich bei den Erkrankungen des Menschen
also um Zoonosen.

Den natiirlichen Reservoirwirt fiir die
Hantaviren bilden bestimmte Nagerspezi-
es, die in der Regel persistent infiziert sind,
jedoch nicht selbst erkranken. Offensicht-
lich kam es im Verlaufe der Evolution zu
einer parallelen Entwicklung von Virus und
Wirt, da bestimmte Virusspezies jeweils mit
bestimmten Nagerarten als dem natiirlichen
Wirt assoziiert sind (1). In Analogie zum
Terminus Arboviren (,,arthropode-borne vi-
ruses®), unter dem man die durch Arthropo-
den auf den Menschen iibertragene Viren
zusammenfasst (z. B. Gelbfiebervirus, Ze-
ckenencephalitisvirus), kénnen die Hanta-
viren auch als Roboviren (,,rodent-borne vi-
ruses®) bezeichnet werden.

Die Viren und ihre Reservoirwirte

Das Genus Hantavirus gehort taxono-
misch zur Familie Bunyaviridae. Es handelt

sich um umbhiillte, sphirische Partikel mit
einem Durchmesser von 80 bis 110 nm. Das
Virusgenom besteht aus drei Segmenten ei-
ner Negativstrang-RNA; das groe Segment
(L) kodiert die virusspezifische RNA-Poly-
merase, das mittlere Segment (M) die bei-
den Glykoproteine (G1, G2) der Virushiille,
und das kleinste Segment (S) das virale
Nukleokapsidprotein.

Es konnen verschiedene Virusspezies
unterschieden werden, die in der Literatur
auch als Serotypen oder genetische Grup-
pen bezeichnet werden. Die natiirlichen
Reservoirwirte gehoren verschiedenen Un-
terfamilien der Muridae an, und zwar den
Arvicolinae, Murinae und in Amerika den Sig-
modontinae. Die gegenwirtig bekannten
Hantaviren sind molekular gut charakteri-
siert und in phylogenetische Stammbiumen
eingeordnet. Thre phylogenetische Nihe
oder Distanz dhnelt in der Regel auch dem
Verwandschaftsgrad ihrer Reservoirwirte,
was in ersten molekularen Analysen (D-
Loop- und Cytochrom-C-Gen-Sequenzen)
der jeweiligen Nager bestitigt werden konn-
te. Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die
wichtigsten Hantaviren und ihre Reservoir-
wirte.

Es existieren jedoch auch Hinweise auf
vollzogene Wirtswechsel in der Virusevolu-
tion. AuBlerdem gibt es Fille von Ubertra-
gungen der Viren auf neue Spezies, ohne
dass das Virus in der neuen Spezies Infekt-

Unterfamilie Species

Species

Murinae

Apodemus agrarius
(Brandmaus)

A. agrarius

A. flavicollis
(Gelbhalsmaus)

Rattus rattus, R. norvegicus
(Haus- und Wanderratte)

Hantaan-Virus (HTNV) HFRS
Dobrava-Virus (DOBV-Aa) HFRS (NE)
Dobrava-Virus (DOBV-Af) HFRS
Seoul-Virus (SEOV) HFRS

Tab. 1: Hantaviren (Auswahl): Nagerreservoire und Erkrankungen beim Menschen.
HFRS, Hamorrahgisches Fieber mit Renalem Syndrom; NE, Nephropathia epidemica; HPS, Hantavirus

Pulmonales Syndrom
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ketten ausbilden kann: Das beste Beispiel
dafiir ist die Infektion des Menschen.

Das Hantaan-Virus kann als der Proto-
typ fiir das Virusgenus gelten; es wurde in
den siebziger Jahren als erstes Hantavirus in
Korea aus der Brandmaus (Apodemus agrari-
us) isoliert. Das bekannteste europiische
Hantavirus ist das Puumala-Virus, das in der
Rotelmaus (Clethrionomys glareolus) vor-
kommt, welche weite Teile Europas besie-
delt. Das Sin Nombre-Virus war das erste in
Neuweltmiusen vorkommende Hantavirus,
das 1993 entdeckt wurde. Inzwischen sind
mehrere Virusspezies aus Neuweltmiusen
bekannt, von denen einige beim Menschen
schwere Erkrankungen auslésen kénnen
(Tabelle 1).

Grundlage der molekularen Evolution
der Hantaviren ist das Auftreten von Muta-
tionen auf Grund von Replikationsfehlern
der viralen RNA-Polymerase. Das segmen-
tierte Genom diirfte auch Reassortment-Pro-
zesse moglich machen, dhnlich denen, wie
sie in der Evolution der Influenzaviren auf-
treten und zu Antigenshifts fithren. Bisher
konnten solche genetischen Reassortments
beim Hantavirus jedoch nur zwischen sehr
nahe verwandten Virusstimmen einer Spe-
zies und in der Regel auch nur bei Ko-In-
fektion von Zellen im Labor gefunden wer-
den. Kiirzlich gelang es erstmals, strenge
Hinweise fiir das Auftreten homologer Re-
kombinationsprozesse in der natiirlichen
Evolution der Hantaviren zu erhalten. Dies
ist gleichzeitig der erste bekannte Fall ho-
mologer Rekombination bei segmentierten
Negativstrang-RNA-Viren (2). Wenn die
parallele Entwicklung von Virus und Wirt in
der Evolution vollzogen ist, sind Reassort-
ment- und Rekombinationsprozesse zwi-
schen Vetretern verschiedener Hantavirus-
Spezies eher unwahrscheinlich, da sie un-
terschiedliche Wirte besiedeln.

Der Mensch als Fehlwirt

Beim Wirtswechsel von Viren kann man
zwei Phasen unterscheiden: Zunichst die
Besiedlung von Individuen der neuen Wirts-
spezies und zweitens die Adaptation des
Erregers an die neue Wirtsspezies und die
Ausbildung von Infektketten innerhalb der-
selben. Diesen zweiten Schritt haben bei-
spielsweise die Humanen Immundefizienz-
viren und die Influenzaviren vollzogen bzw.
vollziehen ihn (im Falle der Influenzaviren)
immer wieder. Die Ubertragung von Han-
taviren von den Nagerreservoiren auf den
Menschen scheint iiber die erste Phase nicht
hinauszugehen. Bisher wurde erst ein Fall
einer Ausbreitung des Virus in einer kleinen
Personengruppe berichtet (3). In der Regel
kann man jedoch davon ausgehen, dass das
Virus stets neu in die menschliche Populati-
on eingeschleppt werden muss.
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Die Pathogenitit/Virulenz der Viren fiir
den Menschen ist, in Abhingigkeit von der
infizierenden Virusspezies, sehr unterschied-
lich. So scheint das von Feldmiusen iiber-
tragene "Tula-Virus nicht humanpathogen zu
sein, wihrend das Puumala-Virus, das von
den ebenfalls den Arvicolinae anhérenden
Rételmiusen iibertragen wird, in Europa die
»Nephropathia epidemica“ auslost, eine re-
lativ milde, in der Regel spontan ausheilen-
de Form des Himorrhagischen Fiebers mit
Renalem Syndrom (HEFRS). Klinisch schwe-
rere Formen des HFRS mit einer Letalitit
von bis zu 15 Prozent treten bei Infektion
mit dem Hantaan-Virus in Asien auf. Das
Dobrava-Virus, das auf dem Balkan vor-
kommt (Ubertriger: Gelbhalsmaus), fiihrt
ebenfalls zu schwerem HFRS. Die hochste
Letalitit wird bei Erkrankungen nach Infek-
tion mit dem Sin-Nombre-Virus und ver-
wandten, von Neuweltmiusen iibertragenen,
Hantaviren in Amerika beobachtet. Sie liegt
bei 50 Prozent der Erkrankten, wobei im
Gegensatz zu Infektionen mit den in Europa
und Asien endemischen Hantaviren nicht ein
Nierenversagen, sondern ein Lungenversa-
gen (Hantavirus Pulmonary Syndrome) im
Mittelpunkt des klinischen Bildes steht (4).

Zur Situation in Mitteleuropa

Seroepidemiologische Untersuchungen
haben gezeigt, dass in Deutschland etwa
zwel Prozent der Bevolkerung Antikorper
gegen Hantaviren aufweisen (5). Die
Durchseuchung ist unterschiedlich: So wur-
den bei den Bewohnern bestimmter Orte im
Stidwesten Deutschlands hohere Seropriiva-
lenzen gefunden. Gefihrdet sind vor allem
Personen, die aus beruflichen Griinden oder
wegen ihrer sonstigen Wohn- und Lebens-
umstinde hiufiger als die Normalbevolke-
rung Kontakt mit Nagetieren und ihren Aus-
scheidungen haben, dazu gehéren zum Bei-
spiel Waldarbeiter.

Bisher war man davon ausgegangen, dass
in Deutschland und Mitteleuropa vor allem
Infektionen mit dem Puumala-Virus vor-
kommen und auch Erkrankungen hervorru-
fen. Eine Feststellung der jeweiligen Han-
tavirus-Spezies, die zur Infektion fiihrte, ist
durch die Bestimmung speziesspezifischer
neutralisierender Antikoérper mit Hilfe eines
Virus-Neutralisationstests moglich. Dadurch
konnte 1998 in Deutschland erstmalig fiir
einen Patienten mit Nephropathia epidemi-
ca gezeigt werden, dass er an einer Infekti-
on mit dem Dobrava-Virus litt (6). Dieses
bislang in Mitteleuropa unbekannte Virus
konnte inzwischen als die Infektionsursache
ciner groBBeren Zahl von Patienten in
Deutschland und der Slowakei gefunden
werden (7). Wihrend Infektionen mit dem
Dobrava-Virus in Siidost-Europa (Balkan) zu
schwerem HFRS fiihren, sind die in Mittel-

curopa beobachteten Fille eher klinisch
mild oder moderat, die Verldufe dhneln der
durch Puumala-Viren ausgelosten Nephro-
pathia epidemica.

Eine Begriindung fiir diese unterschied-
liche Virulenz von Vertretern derselben Han-
tavirus-Spezies wurde inzwischen gefunden.
Mit Hilfe der PCR wurden aus dem Gewebe
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Abb. 1: Phylogenetischer Stammbaum der
genetischen Linien des Dobrava-Virus sowie
weiterer Hantavirus-Spezies auf der Grundlage
von Ahnlichkeitsanalysen der Nukleotidsequen-
zen des Nukleokapsidprotein-Gens mit dem
PHYLIP Software-Paket (stark schematisiert)

gefangener Miuse virale Nukleinsiuren am-
plifiziert und sequenziert. Dabei stellte sich
heraus, dass im Gegensatz zum Balkan — wo
das Dobrava-Virus in der Gelbhalsmaus (Apo-
demus flavicollis) vorkommt — in Mitteleuropa
die Brandmaus (Apodemus agrarius) Reservoir-
wirt der Vertreter des Dobrava-Virus ist (Ta-
bellel). Phylogenetische Analysen der vira-
len Nukleotidsequenzen haben ergeben, dass
sich die in A. agrarius vorkommenden Virus-
stimme (DOBV-Aa) deutlich von denen aus
A. flavicollis (DOBV-Af) unterscheiden und
eine eigene genetische Linie (Subspezies) bil-
den (7)(Abb. 1). Dies hat interessante Konse-
quenzen fiir die Betrachtungen zur paralle-
len Evolution von Hantaviren und ihren Wir-
ten: Nach der gegenwirtigen "Taxonomie be-
herbergt die Brandmaus (A. agrarius) in Asien
das Hantaan-Virus, in Europa aber eine Sub-
spezies des Dobrava-Virus, DOBV-Aa. Das
Dobrava-Virus seinerseits kann je nach Virus-
Subspecies durch A. agrarius oder A. flavicol-
/is beherbergt werden.

Zukiinftige molekulare Untersuchungen
zur phylogenetischen Verwandtschaft der
asiatischen und europiischen Brandmaus
sowie eine funktionellere Definition des
"Terminus Virusspezies (8) werden sicherlich
Klarheit in diese taxonomischen Fragen
bringen. Es erscheint in diesem Zusammen-
hang interessant, dass mit DOBV-Aa infizier-
te A. agrarius- und mit DOBV-Af infizierte
A. flavicollis-'Tiere im geografischen Grenz-
bereich zwischen Mittel- und Stidost-Euro-
pa sympatrisch auftreten (7), womit ein Ar-
gument fiir die Klassifizierung der beiden
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Viruslinien als eher unterschiedliche
Spezies gegeben wiire.

Ein wichtiger Inhalt zukiinftiger Unter-
suchungen ist die molekulare Analyse der den
Menschen infizierenden Hantaviren nicht nur
iiber die Serotypisierung aus menschlichen
Blut, sondern iiber Nukleinsiureamplifikati-
on und Sequenzanalyse, wodurch direkte
molekulare Ahnlichkeitsbetrachtungen zu in
den relevanten Nagerreservoiren nachgewie-
senen Virustypen erméglicht werden. Da das
Virus beim Menschen nur kurzzeitig nach
Ausbruch der klinischen Symptome durch
PCR aus dem Blut nachweisbar ist, kommen
der frithen Erfassung der Patienten, der Pro-
bengewinnung und dem sachgerechten Pro-
bentransport in das Speziallabor eine entschei-
dende Bedeutung zu.
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