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Hantaviren in Deutschland: Gefahren fiir
Zoo-, Heim-, Haus- und Nutztier?

Hantaviruses in Germany: threat for zoo, pet, companion and
farm animals?
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Hantaviren werden aufgrund ihres neuen oder plétzlichen Erscheinens als
,emerging” und,re-emerging"” Viren bezeichnet. Beim Menschen kénnen Han-
taviren zwei unterschiedliche Krankheitsbilder hervorrufen, das Hamorrhagische
Fieber mit Renalem Syndrom und das Hantavirale Cardiopulmonale Syndrom.
Die heute bekannten humanpathogenen Hantaviren werden von Nagetier-
Reservoiren auf den Menschen tbertragen. In Deutschland kommen drei
Nagetier-assoziierte Hantaviren vor. Das Rdtelmaus-assoziierte Puumalavirus
(PULV) verursacht die meisten humanen Hantavirus-Erkrankungen, die von
einigen Autoren auch als Nephropathia epidemica bezeichnet werden. Das mit
der Brandmaus assoziierte Dobrava-Belgrad-Virus (DOBV) verursacht humane
Erkrankungen in Nord- und Nordostdeutschland. Die Humanpathogenitét des
Tulavirus (TULV) ist bisher wenig charakterisiert — das Virus wurde bisher vor allem
in der Feldmaus, dem Reservoirwirt, gefunden, aber molekular auch in Erd- und
Schermaus nachgewiesen. Neben diesen Hantaviren sind kurzlich in Deutschland
auch zwei Spitzmaus-assoziierte Hantaviren gefunden worden, das Seewisvirus in
der Waldspitzmaus und das Asikkalavirus in der Zwergspitzmaus. Zur Infektions-
gefahrdung von Haus-, Heim-, Zoo- und Nutztieren gibt es bisher keine systema-
tischen Studien. Der vorliegende Ubersichtsartikel soll einerseits den gegenwar-
tigen Kenntnisstand dazu zusammenfassen und andererseits die Aufmerksamkeit
der Tierdrzte fir moglicherweise bisher unbeachtete Erkrankungsbilder erhéhen.

Schliisselwarter: Hantaviren, Deutschland, Reservoir, Nagetier, Spillover-Infektion

Hantaviruses are so-called ,emerging”and ,re-emerging” viruses because of the
new and sudden nature of their appearance. Human infections can lead to two
distinct disease patterns, the Haemorrhagic Fever with Renal Syndrome and the
Hantavirus Cardiopulmonary Syndrome. All known human pathogenic hantavi-
ruses are transmitted through rodent hosts. There are three rodent-associated
hantaviruses in Germany. The bank vole-associated Puumala virus (PUUV) is
responsible for most of the human hantavirus infections. The Dobrava-Belgrade
virus (DOBV) associated with the striped field mouse is causing hantavirus disease
in the North and Northeast of Germany. The human pathogenicity of Tula virus
(TULV) is still controversially discussed — the virus has been mainly associated
with the common vole as the reservoir, but was molecularly detected also in

the field and the water vole. More recently, two shrew-borne hantaviruses were
described in Germany, i. e. Seewis virus in the common shrew and Asikkala virus
in the pygmy shrew. Systematic studies about hantavirus infections of zoo, pet,
companion and farm animals are still lacking. Hence, the aim of this review article
is to summarise the current knowledge on this topic and raise the attention of
veterinarians to potentially overlooked clinical disease patterns.

Keywords: Hantaviruses, Germany, reservoir, rodent, spillover infection
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Einleitung

Hantaviren haben in den vergangenen Jahren eine
erhohte Aufmerksamkeit in der Offentlichkeit erfah-
ren. Sie werden zur Gruppe der ,emerging” und ,re-
emerging” Viren gezdhlt. Diese Zuordnung basiert vor
allem darauf, dass einerseits in den vergangenen Jahren
eine grofse Zahl ,neuer” Hantaviren entdeckt worden ist
und andererseits Haufungen und Ausbriiche humaner
Erkrankungen in zyklischen Abstanden beobachtet wor-
den sind (Reusken und Heyman, 2013).

Retrospektive Untersuchungen haben gezeigt, dass
die durch Hantaviren beim Menschen hervorgerufenen
Erkrankungen in Asien und Europa schon lange bekannt
sind und beispielsweise als Kriegs-Nephritis, Nephroso-
Nephritis oder Koreanisches Hdmorrhagisches Fieber
bezeichnet wurden (Johnson, 2001). Die Isolierung in
Zellkultur und Charakterisierung des ersten Hantavi-
rus geht auf Untersuchungen zuriick, die nach dem
militdrischen Konflikt in Korea in den 1950er Jahren
initiiert wurden, bei dem mehr als 3000 US-Soldaten
erkrankten. Ende der 1970er Jahre wurde dann das
Hantaanvirus (HTNV) als Ausloser des Koreanischen
Héamorrhagischen Fiebers mit der Brandmaus Apodermus
agrarius (Pallas, 1771) als Reservoir beschrieben (Lee
et al., 1978). Interessanterweise war bereits Anfang der
1970er Jahre aus der Moschusspitzmaus Suncus murinus
(Linnaeus, 1766) ein Virus isoliert worden (Carey et al.,
1971), das jedoch anfangs fiir ein Arbovirus gehalten
worden war und erst ca. 30 Jahre spéter eindeutig als
ein Insektenfresser-assoziiertes Hantavirus identifiziert
wurde (Song et al., 2007).

Taxonomisch bilden die Hantaviren die Gattung Han-
tavirus in der Familie Bunyaviridae, zu der noch weitere
Gattungen (Nairovirus, Phlebovirus und Orthobunyavi-
rus) mit tier- und humanpathogenen Erregern, wie dem
Krim Kongo-Hamorrhagischen Fieber-Virus oder dem
Rifttalfiebervirus, sowie eine Gattung mit pflanzenpa-
thogenen Erregern zdhlen. Das HTNV stellt die Typspe-
zies der Gattung Hantavirus dar (Plyusnin et al., 2011).

Bei den Hantaviren handelt es sich um behdillte Viren
mit einer sphérischen Gestalt. Der Durchmesser der
Viruspartikel variiert zwischen 70 und 210 nm. In der
Virushiille befinden sich die viralen Hiillproteine Gn
und Gc. Im Inneren des Viruspartikels sind die drei
Genomsegmente lokalisiert, die mit dem Nukleokapsid-
protein und der RNA-abhidngigen RNA-Polymerase
assoziiert sind. Das Virusgenom besteht aus drei RNA-
Genomsegmenten negativer Polaritdt, die nach ihrer
GroBe als S-(small), M-(medium) und L-(large) Segment
bezeichnet werden. Das S-Segment kodiert das Nukleo-
kapsidprotein und trdgt bei einigen Hantaviren einen
iberlappenden Leserahmen, der fiir ein Nichtstruk-
turprotein (NSs) kodiert (Plyusnin et al., 2001). Auf
dem M-Segment ist die kodierende Sequenz fiir einen
Glykoproteinvorldufer lokalisiert, der kotranslational in
die beiden Hiillproteine Gn und Gce gespalten wird. Die
RNA-abhdngige RNA-Polymerase wird vom L-Segment
kodiert und besitzt sowohl Replikase- als auch Trans-
kriptasefunktion (Schmaljohn et al., 1985).

Reservoire und Ubertragung

Nagetiere stellen die natiirlichen Wirte von Hantaviren
dar. Dabei ist jede Hantavirus-Art klassischerweise mit

nur einer Nagetierart assoziiert. So wird beispielsweise
das HTNV ausschlieflich in der Brandmaus gefunden.
In den vergangenen Jahren wurden jedoch zunehmend
Hinweise auf Infektionen auch in meist nahe verwand-
ten Nagetierarten gefunden. So wurde das Seoulvirus
in verschiedenen Rattenarten gefunden. Die moleku-
laren Nachweise des Tulavirus (TULV) in verschiedenen
Microtus-Arten und in der Schermaus Arvicola amphi-
bius (Linnaeus, 1758) verdeutlichen die Problematik der
Reservoir-Identifikation bei Hantaviren. Gegenwartig
basiert die Identifikation eines Reservoirs auf dem mul-
tiplen Nachweis eines definierten Hantavirus in einer
Séaugetierspezies bei gleichzeitiger Abwesenheit (oder
geringerer Haufigkeit) des Nachweises in sympatrisch
vorkommenden Arten (Hjelle und Yates, 2001). Beim
TULV geht man davon aus, dass die Feldmaus Microtus
arvalis (Pallas, 1778) das Reservoir darstellt (Plyusnin et
al., 1994; Sibold et al., 1995). Moglicherweise besitzt das
TULV einen groieren Wirtsbereich, der auch die Erdmaus
Microtus agrestis (Linnaeus, 1761) einschliefSt (Schmidt-
Chanasit et al., 2010). Dagegen sind die vereinzelten
molekularen Nachweise des TULV in der Schermaus
vermutlich auf Spillover-Infektionen zuriickzufithren
(Schlegel et al., 2012a). Insgesamt fehlen héaufig syste-
matische Studien zur Priifung der Wirtsassoziation von
Hantaviren. Bisher sind nur Hantaviren in den Nagetier-
familien Muridae und Cricetidae beschrieben worden,
obwohl auch in weiteren Nagetierfamilien, z. B. in der
Familie Sciuridae, Hantavirus-spezifische Antigene und/
oder Antikorper gefunden worden sind (Clement et al.,
1994).

In den Nagetier-Reservoiren fithren Hantaviren zu per-
sistenten Infektionen. Wahrend urspriinglich angenom-
men wurde, dass die Hantavirus-Infektion im Reservoir
keine pathogenen Konsequenzen hat, belegen beispiels-
weise Studien in Finnland, dass Puumalavirus (PUUV)-
infizierte Rotelmause im Winter eine geringere Uberle-
bensrate haben (Kallio et al., 2007). Experimentelle und
Feldstudien sprechen fiir eine indirekte Ubertragung des
Virus in den Reservoir-Populationen und auf den Men-
schen. Unter Laborbedingungen konnte eine Stabilitdt
des Virus auBlerhalb des Wirtes von ca. zwei Wochen
beobachtet werden (Kallio et al., 2006). Aus dieser
Erkenntnis ergeben sich wichtige Schlussfolgerungen
fir die Expositionsprophylaxe. Neben der indirekten
Ubertragung konnen Hantaviren in seltenen Féllen auch
durch Biss zwischen den Reservoirtieren und auf den
Menschen iibertragen werden. Der Mensch stellt fiir
Hantaviren einen Fehlwirt dar; lediglich fiir das siid-
amerikanische Andesvirus ist eine Mensch-zu-Mensch-
Ubertragung beschrieben worden (Padula et al., 1998).

In den vergangenen Jahren ist eine grofSe Zahl von
neuen Hantaviren in unterschiedlichen Insektenfressern
gefunden worden. Darunter sind Hantaviren bei Spitz-
méausen (Familie Soricidae) und Maulwiirfen (Familie
Talpidae). Kiirzlich sind auch in verschiedenen Fleder-
mausarten in Afrika, Asien und Amerika neue Hantavi-
ren gefunden worden (de Araujo et al., 2012; Sumibcay
et al., 2012; Weiss et al., 2012; Guo et al., 2013). Phylo-
genetische Analysen dieser Insektenfresser- und Fleder-
maus-assoziierten Viren verstarken die Vermutung, dass
neben einer Virus-Wirt-Koevolution auch Wirtswechsel-
Ereignisse in der Evolution von Hantaviren eine grofie
Rolle gespielt haben (Kang et al., 2011). Zur Ubertra-
gung dieser Viren und ihrer méglichen Humanpathoge-
nitdt ist bisher noch nichts bekannt.
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Hantaviren in Deutschland

Die ersten humanen Hantavirus-Infektionen sind in
den 1980er Jahren in Deutschland berichtet worden
(Antoniadis et al., 1985; Zeier et al., 1986). Seroepide-
miologische Studien legten das Vorkommen von min-
destens zwei verschiedenen Hantaviren in Deutschland
nahe (Pilaski et al., 1991; Zoller et al., 1995). Die durch-
schnittliche Seroprdvalenz in der Bevélkerung wurde
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ABBILDUNG 1: Riumliche (A) und zeitliche Verteilung (B)
tibermittelter Hantavirus-Fille in Deutschland in den Jahren
2001-2013 (Quelle: Robert Koch-Institut, www.rki.de/SurvStat;
Datenstand: 12.06. 2013).

mit 1-2 % bestimmt (Zoller et al., 1995; eigene unpu-
blizierte Daten). Serologische Untersuchungen unter
Verwendung des Neutralisationstests und die noch aus-
sagefdhigeren molekularen Untersuchungen belegten
das Vorkommen humaner Infektionen mit dem PUUYV,
Dobrava-Belgrad-Virus (DOBV) und TULV (Pilaski et al.,
1994; Meisel et al., 1998; Mentel et al., 1999; Klempa et
al., 2003; 2004; Rasche et al., 2004; Mertens et al., 2011b;
Ubersicht in Ulrich et al., 2004). Der Nachweis von aku-
ten Hantavirus-Infektionen in der Routinediagnostik
basiert auf serologischen Testverfahren, wie ELISA und
Immunoblottest, die nicht in der Lage sind, zwischen
den potenziell krankheitsauslésenden Hantaviren zu
unterscheiden (Ulrich et al., 2004).

Mit der Einfithrung des Infektionsschutzgesetzes am
1. Januar 2001 gibt es eine Erfassung von humanen Han-
tavirus-Infektionen nach dem Wohnort des Patienten
auf Landkreisebene. Bisher sind in Deutschland insge-
samt 8622 humane Hantavirus-Infektionen gemeldet
worden (Robert Koch-Institut: SurvStat, http://www3.
rki.de/SurvStat, Datenstand: 12.06.2013). Die meisten
Erkrankungen wurden dabei in Baden-Wiirttemberg
(53,5 %), Bayern (17,1 %) und Nordrhein-Westfalen
(10,8 %) registriert. Die Verteilung der gemeldeten Félle
in den einzelnen Bundeslandern ist dabei nicht homo-
gen; es gibt in den einzelnen Bundeslindern Regionen
und Landkreise, in denen deutlich hadufiger Hantavirus-
Infektionen registriert werden (Abb. 1A). Viele dieser
Gebiete, wie die Schwébische Alb, der Bayerische Wald,
Nordhessen, der Teutoburger Wald, der Spessart und
das Miinsterland, sind bereits seit vielen Jahren als
Hantavirus-Endemiegebiete bekannt (Pilaski et al., 1991;
Zoller et al., 1995; Essbauer et al., 2006; Schilling et al.,
2007, Hofmann et al., 2008; Ettinger et al.,, 2012). Die
bisherigen Zahlen gemeldeter Infektionen zeigen zwi-
schen den einzelnen Jahren deutliche Schwankungen
und einen saisonalen Peak in den Sommermonaten
(Abb. 1B). So wurden in den Jahren 2007, 2010 und 2012
sehr hohe Zahlen gemeldeter Hantavirus-Infektionen
registriert; im Jahre 2012 war es eine Zahl von tiber 2800
Erkrankungen (Robert Koch-Institut: SurvStat, http://
www3.rki.de/SurvStat, Datenstand: 12. 06. 2013).

Der Ubertréiger des PUUV ist in Deutschland, wie auch
in den anderen Landern Europas, die Rételmaus Myodes
glareolus (Schreber, 1780) (Pilaski et al., 1991; Heiske
et al., 1999; Essbauer et al., 2006). PUUV-Infektionen
zeigen in Roételmdusen eine sehr weite geografische
Verbreitung im Nordwesten, Westen, Stiden, Siidwes-
ten und Sitidosten Deutschlands (Abb. 2A). Zwischen
den PUUV-Stdammen in den verschiedenen Regionen
gibt es deutliche genetische Unterschiede, wéahrend die
lokalen PUUV-Stamme jeweils eine hohe genetische
Ahnlichkeit zeigen (Essbauer et al., 2007, Hofmann et
al., 2008; Mertens et al., 2011c; Ettinger et al., 2012).
Im Norden und Nordosten Deutschlands ist die nur im
ostlichen Teil Deutschlands vorkommende Brandmaus
(Apodemus agrarius) als Reservoir des DOBV identi-
fiziert worden (Schlegel et al.,, 2009; Abb. 2B). Dieses
Brandmaus-assoziierte Virus unterscheidet sich gene-
tisch vom in Siid- und Siidosteuropa vorkommenden
DOBYVY, das mit der Gelbhalsmaus (Apodemus flavicollis)
assoziiert ist (Melchior, 1834); aus diesem Grund wur-
den diese genetischen Linien frither als DOBV-Aa und
DOBV-Af bezeichnet. Kiirzlich wurde vorgeschlagen,
diese genetischen Linien als Genotypen ,Kurkino” und
,Dobrava” zu bezeichnen (Klempa et al., 2013). Das
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ABBILDUNG 2: Raumliche Verteilung der bisherigen moleku-
laren Nachweise von Puumalavirus (A), Dobrava-Belgrad-Virus
(B) und Tulavirus (C) in den jeweiligen Reservoiren. Die Dar-
stellung erfolgte auf der Basis der in Abbildung 1A verwendeten
Karte (iibermittelte Hantavirus-Fille in Deutschland in den Jahren
2001-2013; Quelle: Robert Koch-Institut, www.rki.de/SurvStat;
Datenstand: 12.06.2013). Die Daten wurden entnommen aus
Pilaski et al., 1991; Heiske et al., 1999; Essbauer et al., 2006, 2007;
Schilling et al., 2007; Hofmann et al., 2008; Ulrich et al., 2008;
Mertens et al., 2011a; Mertens et al., 2011c; Ettinger et al., 2012.

TULV ist in Deutschland sowohl im Reservoir Feldmaus
als auch in der Erdmaus und der Schermaus gefunden
worden (Klempa et al., 2003; Schmidt-Chanasit et al.,
2010; Schlegel et al., 2012a). Vermutlich ist dieses Virus
deutschlandweit verbreitet (Abb. 2C). Kiirzlich sind in
Deutschland auch zwei Spitzmaus-assoziierte Hanta-
viren nachgewiesen worden. Wéahrend das Seewisvirus
bei der Waldspitzmaus Sorex araneus (Linnaeus, 1758) in
verschiedenen Regionen Deutschlands gefunden wor-
den ist (Schlegel et al., 2012b; Abb. 3), wurde das Asikka-
lavirus bisher nur in einer Zwergspitzmaus Sorex minutus
(Linnaeus, 1766) aus Sachsen nachgewiesen (Radosa et
al., 2013; Abb. 3).

Humanmedizinische Bedeutung
der Hantaviren in Deutschland

Erkrankungen des Menschen durch Infektion mit den
fiir Deutschland humanmedizinisch relevanten Hanta-
viren, PUUV und DOBV (Genotyp Kurkino), verlaufen
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ABBILDUNG 3: Bisheriger Nachweis von Seewisvirus (SWSV, ~ ABBILDUNG 4: Lokalisation zoologischer Giirten, entnomimen

weif$) in der Waldspitzmaus Sorex araneus und von Asikkala- aus www.zoo-infos.de, in Landkreisen mit den jeweils gemeldeten
virus (ASIV, schwarz) in der Zwergspitzmaus Sorex minutus Fillen an klinisch apparenten Hantavirus-Erkrankungen im Zeit-
in Deutschland. Die Darstellung erfolgte auf der Basis der in raum 2001-2013 in Deutschland (Quelle: Robert Koch-Institut:

Abbildung 1A verwendeten Karte (iibermittelte Hantavirus-Fille SurvStat, http://www3.rki.de/SurvStat, Datenstand: 12.06.2013).

in Deutschland in den Jahren 2001-2013; Quelle: Robert Koch-
Institut, www.rki. de/SurvStat; Datenstand: 12.06. 2013). Die
Daten wurden entnommen aus Schlegel et al., 2012b, und Radosa
et al., 2013.

vergleichsweise milde mit Letalitdtsraten von unter 1 %
(Kriiger et al., 2013). Dies steht im Gegensatz zur Patho-
genitdt von deutlich gefdhrlicheren Viren, wie in Siid-
ost-Europa vorkommenden anderen DOBV-Genotypen
(Dobrava und Sochi), dem HTNV in Asien und insbeson-
dere den von Neuweltmdusen in Amerika {ibertragenen
Erregern, wie dem Sin Nombre- und dem Andes-Virus.
Erkrankungen durch Infektion mit letzteren Viren weisen
eine Letalitat von etwa 35 % auf (Mertz et al., 2006).
Apparente Infektionen mit PUUV oder DOBV-Kurkino
fithren in der Regel zu einer klinisch milden Form des
Héamorrhagischen Fiebers mit Renalem Syndrom (HERS).
Das massenweise Auftreten von HFRS auf der Basis einer
PUUV-Infektion wird (zumindest in Skandinavien) auch
Nephropathia epidemica genannt. Die Inkubationszeit
betrdgt meist zwei bis drei Wochen, jedoch wurden auch
kiirzere und ldngere Fristen (bis zu sechs Wochen) beob-
achtet (Kramski et al., 2009). Am Beginn der Erkrankung
stehen abrupter Fieberanstieg, Kopf-, Bauch-, Flanken-
und/oder Riickenschmerzen sowie oft Ubelkeit/Erbre-
chen, Schiittelfrost und Konjuktivitis. Je nach Schwere
der Erkrankung kann man weitere klinische Phasen mehr
oder weniger deutlich unterscheiden: Auf die drei- bis

viertdgige febrile Phase folgt das Stadium der Hypoten-
sion, in der auch schon weitere hamostatische Stérungen
auftreten, die sich durch Einblutungen ins Gewebe (auch
Hautpetechien und konjunktivale Einblutungen) mani-
festieren konnen. Daran schliefit sich die Phase der Oli-
gurie an. Nach Uberstehen dieser kritischen Phase folgen
Polyurie und Rekonvaleszenz. Lebensbedrohlich sind die
Entwicklung eines Schocks im hypotensiven Stadium
sowie das Auftreten von Nierenversagen (Lee und van
der Groen, 1989; Peters et al., 1999; Kriiger et al., 2001;
2011; Robert Koch-Institut, 2012).

Die Pathogenese der Hantavirus-Erkrankung beim
Menschen ist gekennzeichnet durch Vasodilatation
und Barrierestérungen des Endothelzellverbandes der
Kapillaren, die zum Austritt von Blut und zu Entzin-
dungsprozessen in den inneren Organen, z. B. den
Nieren, fiihren. Gleichzeitig treten Veranderungen der
Koagulationsfahigkeit des Blutes auf. Zielzellen fiir Han-
taviren sind Endothel- und Epithelzellen, aber auch
weitere Zelltypen, wie dendritische Zellen als die zen-
trale Regulationsstelle der Immunantwort, konnen
infiziert werden. Nach gegenwadrtigem Kenntnisstand
ruft die Vermehrung der Hantaviren in den Endothel-
zellen keinen direkten zytopathischen Effekt hervor,
sondern die Schadigung infizierter Zellen sowie die Ver-
minderung der Barrierefunktion des Endothels erfolgen
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tiber immunpathologische Mechanismen im infizierten
Organismus. Die Stdrke der spezifischen CD8-T-Zell-
Antwort und der Synthese inflammatorischer Zytokine
scheint mit dem Schweregrad der Erkrankung zu korre-

lieren (Kriiger et al., 2011).

Zum Studium der PUUV-Infektionen wurde mit
dem Javaneraffen Macaca fascicularis (Raffles, 1821)

ein Tiermodell etabliert, das die Infektionen im Men-
schen simulieren soll (Klingstréom et al., 2002; Siro-
nen et al.,, 2008; siehe Tab. 3). Die bisher berichteten
drei Tiere entwickelten Antikérper gegen PUUV sowie

eine (bei den infizierten Tieren unterschiedlich stark

TABELLE 1: Serologische Nachweise von Hantaviren in Wildtieren

Prozent Seropra-

ausgepragte) Erkrankung, die dem Verlauf beim Men-
schen dhnelte, jedoch in der Fieberentwicklung nicht

Stamm Ordnung Familie Art Virus Land valenz/andere Literatur
Untersuchungen
i Reh Capreolus PUUV | Tschechien 14,1 %/~ Danes et al., 1992
. Cervidae capreolus
Artiodactyla Elch Alces alces PUUV Schweden 1,9 %/- Ahlm et al., 2000
Suidae Wildschwein Sus scrofa Hantavirus Russlar.\d, n. a. Clement et al., 1994
Slowenien
Canidae Fuchs Vulpes vulpes PUUV Belgien 2,4% (n=3/124)/- | Escutenaire et al., 2000
Steinmarder Martes forina Hantavirus | Slowenien n.a. Clement et al., 1994
Zobel Martes zibellina Hantavirus China n. a. Clement et al., 1994
Carnivora . Lang—. Mustela frenata Hantavirus USA n. a. Clement et al., 1994
Mustelidae schwanzwiesel
Mauswiesel Mustela nivalis Hantavirus Belgien, n.a Clement et al., 1994
Russland
Feuerwiesel Mustela sibirica Hantavirus China n.a Clement et al., 1994
Procyonidae Waschbér Procyon lotor Hantavirus USA .a. Clement et al.,, 1994
Mammalia Kaphase Lepus capensis Hantavirus SZES?R n.a. Tkachenko und Lee, 1991
Feldhase Lepus europaeus PUUV Tschechien 3,5 %/- Danes et al., 1992
Leporidae
Lagomorpha P Kaninchen Oryct‘olagus Hantavirus China n.a Clement et al., 1994
cuniculus
Auc!ubon— Sylwlagu{ Hantavirus USA n.a Clement et al.,, 1994
kaninchen audubonii
. R . . Russland,
Ochotonidae Alpenpfeifhase Ochotona alpina | Hantavirus . n.a Clement et al.,, 1994
Slowenien
. . . Araquara-
Tate’s wollige Micoureus dhnliches Brasilien n a./RT.PCR, De Araujo et al,, 2012
Zwergbeutelratte paraguayanus Virus Sequenzierung
. . . . ., . . Araquara-
Dldelphl Didelphidae lhering’s Spitz quoc{elph:s shnliches Brasilien n. a./RT‘PCR, De Araujo et al,, 2012
morphia mausbeutelratte iheringi Virus Sequenzierung
Araquara-
GroBBohropossum Didelphis aurita dhnliches Brasilien n a./RT.-PCR, De Araujo et al,, 2012
- Sequenzierung
Virus
. . . ehem.
L . Graureiher Ardea cinerea Hantavirus n.a Tkachenko und Lee, 1991
Ciconiiformes Ardeidae UdSSR
Mangrovenreiher | Butorides striata | Hantavirus Russland n.a Clement et al., 1994
Columbiformes Columbidae Orientturteltaube Streptope!la Hantavirus ehem. n.a Tkachenko und Lee, 1991
orientalis UdSSR
. . . ehem.
. L Fasan Phasianus colchicus | Hantavirus n.a Tkachenko und Lee, 1991
Galliformes Phasianidae UdSSR
Haselhuhn Bonasia bonasia Hantavirus Russland n.a Clement et al., 1994
Muscicapidae Spiegelrot- Phoenicurus Hantavirus ehem. n.a Tkachenko und Lee, 1991
schwanz auroreus UdSSR
Sittidae Kleiber Sitta europaea Hantavirus SZE?R n.a Tkachenko und Lee, 1991
hues Maskenammer Emberiza Hantavirus ehem. n.a Tkachenko und Lee, 1991
spodocephala UdSSR ’ !
Emberizidae Gelbkehlammer Emberiza elegans | Hantavirus SZL;?R n.a Tkachenko und Lee, 1991
Passeriformes
Waldammer Emberiza rustica Hantavirus Korea n.a Clement et al,, 1994
Sumpfmeise Parus palustris Hantavirus S:L;?R n.a Tkachenko und Lee, 1991
Paridae Tannenmeise Parus ater Hantavirus SZ(;?R n.a Tkachenko und Lee, 1991
Kohlmeise Parus major Hantavirus Korea n.a Clement et al., 1994
Corvidae Eichelhdher Garrulus glandarius | Hantavirus Russland n.a Clement et al., 1994
Strigidae Habichtskauz Strix uralensis Hantavirus Russland n.a Clement et al., 1994

n. a. = nicht angegeben; - = negativ; PUUV - Puumalavirus
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TABELLE 2: Nachweis von Hantaviren in Primaten

Ordnung Familie Art Virus Land Prozent Seropra- | Literatur
valenz/andere
Untersuchungen
Rhesusaffe Macaca mulatta n. a. China n.a. Clement et al., 1994
Rhesusaffe Macaca mulatta TULV Deutschland 1% (n =2/209)/- Mertens et al., 2011a
Rhesusaffe Macaca mulatta PUUV Deutschland | 6,2 % (n=13/209)/- | Mertens et al., 2011a
Rhesusaffe Macaca mulatta | PUUV/TULV | Deutschland | 0,5% (n=1/209)/- |Mertensetal, 2011a
Javaneraffe Macaca PUUV Deutschland 4% (n=1/25)/- Mertens et al., 2011a
Cercopithecidae fascicularis
Primates Javaneraffe Macaca PUUV/TULV | Deutschland 4% (n=1/25)/- Mertens et al., 2011a
fascicularis
Anubispavian Papio anubis TULV Deutschland 59% (n=1/17)/- |Mertens etal, 2011a
Anubispavian Papio anubis PUUV Deutschland | 17,6 % (n=3/17)/- |Mertens etal.,, 2011a
Anubispavian Papio anubis PUUV/TULV | Deutschland 11,8 % (n=2/17)/- | Mertens et al,, 2011a
- Borneo Orang- Pongo SEOV Taiwan -/- Chen et al,, 2011
Hominidae
Utan pygmaeus
n. a. = nicht angegeben; - = negativ; PUUV = Puumalavirus; TULV = Tulavirus; SEOV = Seoulvirus
TABELLE 3: Infektionsversuche an Primaten
Ordnung Familie Art Virus Symptome Literatur
Javaneraffe Macaca PHV akute Nephropathie, mild, vorliber- | Yanagihara et al., 1988
fascicularis gehende Proteinurie, Azotamie
Javaneraffe Macaca Zell-attenuiertes | Lethargie, milde Proteinurie, Mikro- | Groen et al., 1995
. . fascicularis PUUV hamaturie
Cercopithecidae
Primates Javaneraffe Macaca Rotelmaus- Appetitlosigkeit, apathisches Ver- | Klingstrom et al., 2002;
fascicularis assoziiertes halten, Fieber, Proteinurie, Sironen et al., 2008
PUUV biochemische Marker und immuno-
logische Charakteristika von HFRS
- Schimpanse Pan PHV Lethargie, milde Proteinurie, Yanagihara et al., 1988
Hominidae . u )
troglodytes Mikrohdmaturie

PHV = Prospect Hill-Virus; PUUV = Puumalavirus; HFRS = Hdmorrhagisches Fieber mit Renalem Syndrom

so eindeutig war. Serumkreatinin-Erhohungen als Aus-
druck der Nierenfunktionsstérung traten bei den beiden
schwerer erkrankten Tieren auf, jedoch fehlte beim am
schwersten erkrankten Tier der Nachweis von Proteinurie
und Hédmaturie. Virus-Nukleinsdure liefS sich in den
Epithelzellen der Nierentubuli und vereinzelt im Kapil-
larendothel von Niere, Leber und Milz finden. Auch die
Erhéhung der Konzentration bestimmter Zytokine im
Organismus sowie der Nachweis von inflammatorischen
Zellinfiltrationen (hauptsachlich CD8-Zellen) und Scha-
digungen der Nierentubuli dhnelten der Situation beim
Menschen. Es bleibt abzuwarten, welche Rolle dieses
Tiermodell fiir Untersuchungen zur Pathogenese, aber
auch zur Vakzine- und Hemmstoffentwicklung fiir Han-
tavirus-Erkrankungen spielen kann.

Ursachen fiir Hantavirus-Ausbriiche

Kleinnager wie Roételmaus oder Feldmaus sind die
Hauptreservoir-Wirte der wichtigsten in Deutschland
vorkommenden Hantaviren, die eine Tendenz zu einer
eruptiven Populationsentwicklung zeigen. Wéahrend sol-
cher Massenvermehrungen ist das Risiko von humanen
Hantavirus-Infektionen am grofsten und folglich sind
Abundanzerhebungen der wichtigste Bestandteil von
Vorhersagemodellen  fiir ~Hantavirus-Erkrankungen
(Olsson et al., 2009).

Ein wichtiger Faktor fiir die Amplitude and Frequenz
von Massenvermehrungen dieser Arten sind das enorme
Reproduktionspotenzial und das flexible Sozialsystem.
Die Reproduktion hat eine starke saisonale Kompo-
nente, wobei der jdhrliche Peak in den Abundanzen

am Ende der Reproduktionsperiode im Herbst erreicht
wird. Zusétzlich zu den saisonalen Schwankungen sind
multiannuelle Fluktuationen in der Amplitude jahrlicher
Abundanz-Peaks ein integraler Teil in der Populations-
dynamik dieser Kleinnager. Fluktuierende Populations-
dynamiken entstehen durch das Zusammenspiel von
dichteabhédngigen sowie dichteunabhdngigen Prozessen
(Krebs, 2013). Klassische Populationstheorien zur zeit-
verzogerten Auswirkung schwankender Dichte bein-
halten hauptsdchlich trophische Interaktionen wie zum
Beispiel zwischen Rauber und Beute (Norrdahl et al.,
2004), Pathogen und Wirt (Smith et al., 2008) oder
Futterpflanzen und Herbivor (Massey et al., 2008). Das
Zusammenspiel solcher Faktoren kann eine hohe raum-
liche Variabilitdat aufweisen und muss je nach vorherr-
schenden regionalen Bedingungen (z. B. Verteilung von
Pradatoren) neu bewertet werden (Lambin et al., 2006).
Fir die Bewertung der Infektionsgefahr fiir Mensch
und Tier ist die Identifizierung von Faktoren, die eine
Synchronisierung von Massenvermehrungen rdumlich
getrennter Populationen ermdglichen, von zentraler
Bedeutung. In den hohen Breitengraden Nordeuropas
wird die grofiflichige Synchronisierung von Populations-
dynamiken hauptséchlich auf eine Rauber-Beute-Dyna-
mik zuriickgefithrt (Norrdahl und Korpiméki, 1996). In
den heterogenen Landschaften Mitteleuropas ist dies
allerdings als einzige Erklarung unwahrscheinlich und
der Fokus wurde auf zusatzliche Umweltbedingungen
wie Klima, Landschaftsstruktur oder Landnutzung
gelenkt. Fiir die wichtigsten Hantavirus-iibertragenden
Nagetiere in Mitteleuropa konnte gezeigt werden, dass
sich die entscheidenden Klimafaktoren je nach Habitat-
praferenz deutlich unterscheiden konnen. So sind fiir
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die Feldmaus Klimaparameter entscheidend, die mit
der Uberlebensrate im Winter assoziiert sind (Imholt et
al., 2011). Dagegen ist die Dynamik fiir die Rételmaus
viel starker mit der klimatisch beeinflussten Nahrungs-
verfligbarkeit durch massenhafte Buchenfruktifikation
in den Vorjahren korreliert (Tersago et al., 2009). Die
Identifizierung solcher Klimakonstellationen bietet die
Chance, die Auswirkungen klimatischer Verdnderungen
auf die Populations- und somit auch moglicherweise auf
die Infektionsdynamik zu projizieren.

Hantavirus-Infektionen in Nicht-
reservoir-Wildtieren

Nagetiere und teilweise auch Insektenfresser kommen
in den gleichen Habitaten vor wie andere Wildtiere und
dienen verschiedenen Pradatoren (z. B. Wildkarnivoren
wie Fiichsen, Mardern, Waschbédren und Greifvogeln)
als Nahrung. Daher stellt sich die Frage, inwieweit
Hantaviren auf Wildtiere, die bisher nicht als Reservoir
angesehen werden, iibertragen werden, ob diese mit
Hantaviren infiziert werden, daran erkranken oder ob
diese sogar ein weiteres Reservoir flir Hantaviren dar-
stellen konnten. Bislang gibt es zu diesen Fragen nur
sehr wenige Studien. So wurden bei verschiedenen
Hasenartigen, Paarhufern und Wildkarnivoren serolo-
gische Hinweise auf vorherige Hantavirus-Infektionen
gefunden, wahrend bei einigen Wildtieren auch Han-
tavirus-Antigene nachgewiesen wurden (Tab. 1). Wah-
rend bei einer vorherigen Studie in zwei Beutelratten
(Didelphis)-Arten in den USA keine Hinweise auf Han-
tavirus-Infektionen gefunden worden sind (Clement
et al., 1994), wurden bei einer kiirzlich publizierten
Studie in Brasilien bei frei lebenden Beuteltieren auch
Hantavirus-spezifische Nukleinsduresequenzen identi-
fiziert, die aber wahrscheinlich auf Spillover-Infektionen
zurlickzufiihren sind (de Araujo et al, 2012; Tab. 1).
Hantavirus-reaktive Antikérper wurden in einer Reihe
von Vogelarten gefunden, darunter in verschiedenen
Reiher-, Fasanen-, Ammern- oder auch Meisenarten
(Tkachenko und Lee, 1991; Clement et al., 1994; Tab. 2).
Dariiber hinaus gibt es einen Bericht zur Isolation eines
Virus aus der Gelbkehlammer (Emberiza elegans) aus
Korea und dem fernostlichen Russland (Clement et al.,
1994).

Hantavirus-Infektionen in Zootieren?

In Abhidngigkeit von der Habitatstruktur und Lage
der zoologischen Girten konnen dort unterschied-
liche Schadnager auftreten. So werden in den zoolo-
gischen Girten vor allem Hausméduse und Wander-
ratten bekdmpft. Hausmduse stellen moglicherweise
kein Reservoir fiir Hantaviren dar; bisher gibt es einen
Bericht zu einer Spillover-Infektion einer Hausmaus mit
DOBV (Weidmann et al., 2005). Ansonsten stellen Haus-
mduse moglicherweise eine Sentinelart dar, die das Vor-
kommen von Hantaviren als Indikator anzeigen kann,
indem Hantavirus-spezifische Antikérper nachweisbar
sind (eigene unverdffentlichte Daten). Dagegen konnen
Wanderratten das SEOV tragen, das vermutlich auch
eine weltweite Verbreitung zeigt (Lin et al., 2012). Kiirz-
lich wurde erstmals tiber das Vorkommen des SEOV in
wildlebenden Wanderratten aus Grofibritannien berich-

tet (Jameson et al., 2013b). Moglicherweise konnten auch
Futterratten fiir die Zootiere eine Gefdhrdung beziiglich
Hantavirus-Infektion darstellen. Systematische Studien
zum Vorkommen des SEOV in Wildratten und Ratten-
haltungen liegen aus Deutschland aktuell nicht vor, sind
aber gegenwirtig in Vorbereitung. In einer alteren Verot-
fentlichung wurde iiber einen SEOV-Nachweis aus Rat-
ten berichtet (Pilaski et al., 1991). Humane Infektionen
mit SEOV sind aus Deutschland bisher nicht berichtet
worden (Ulrich et al., 2004).

In waldnahen zoologischen Gérten ist beispielsweise
auch mit Rételméusen zu rechnen. Deshalb ist insbeson-
dere in PUUV-Endemiegebieten (Abb. 4) eine Uberwa-
chung der Zootiere hinsichtlich Hantavirus-Infektionen
angeraten. Das betrifft beispielsweise Freilandanlagen
von Primaten. In Primaten sind natiirliche Hantavirus-
Infektionen bzw. Serokonversionen beobachtet worden
(Tab. 2). So wurden in einer Primatenfreilandhaltung
mit potenziellem Kontakt zu Wildnagetieren Hantavi-
rus-seropositive Tiere identifiziert und eine Serokonver-
sion bei zwei Rhesusaffen dokumentiert (Mertens et al.,
2011a). Primaten konnen auch experimentell mit Han-
taviren infiziert werden (Tab. 3). Experimentelle PUUV-
Infektionen bei Primaten zeigten teilweise Krankheits-
verldufe, wie sie bei Infektionen beim Menschen typi-
scherweise beobachtet werden (Klingstrom et al., 2002;
Sironen et al., 2008; siehe oben). Interessanterweise
fiihrten experimentelle Infektionen mit dem Prospect
Hill-Virus (PHV), einem nordamerikanischen Hanta-
virus, das vermutlich fiir den Menschen apathogen ist,
in Schimpansen und Javaneraffen zu einer Erkrankung
(Yanagihara et al., 1988). Auch beim Menschen wur-
den in der Vergangenheit HFRS-untypische Krankheits-
bilder, wie eine cardiopulmonale Symptomatik oder eine
Beteiligung des Zentralnervensystems, beobachtet (Krii-
ger et al, 2013). Deshalb sollte bei einer potenziellen
Exposition von Primaten und anderen Zootieren bei
ungewohnlichen Krankheitsbildern auch eine Hantavi-
rus-Infektion in Betracht gezogen werden.

Hantavirus-Infektionen in Heim-
und Haustieren?

Heimratten haben vor wenigen Jahren zum Auftreten
einer Haufung von humanen Orthopockenvirus-Infek-
tionen in Frankreich und Deutschland gefithrt (Campe
et al.,, 2009; Ninove et al., 2009). In den vergangenen
Jahren ist auch tber SEOV-Infektionen in Laborrat-
tenhaltungen berichtet worden (Desmyter et al., 1983;
Douron et al., 1984; Shi et al., 2003; Woods et al., 2009).
Kiirzlich wurde tiber eine humane SEOV-Infektion aus
Grofsbritannien berichtet, die wahrscheinlich durch eine
Heimratte tibertragen worden ist (Featherstone et al.,
2013; Jameson et al., 2013a).

Serologische Untersuchungen bei Katzen und Hunden
aus verschiedenen Landern Europas und Nordamerikas
haben deren Suszeptibilitdt fiir Infektionen mit den dort
vorkommenden Hantaviren aufgezeigt (Tab. 4). Bei einer
kiirzlich in Belgien durchgefithrten Studie war die Han-
tavirus-Seropréavalenz in Katzen deutlich hoher als die
in Hunden (Dobly et al., 2012). Neben einer méoglichen
Funktion als Reservoir stellt sich bei den genannten
Tieren auch die Frage, inwiefern die Kontamination des
Fells von Karnivoren die Gefahr der Ubertragung einer
Hantavirus-Infektion auf den Menschen erhéhen kann.
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TABELLE 4: Serologische Nachweise von Hantaviren in Haustieren

Ordnung Familie Art Virus Land Prozent Seropra- Literatur
valenz/andere
Untersuchungen
Haushund Canis lupus SNV USA (New 3,5 %/- Malecki et al., 1998
. Mexico, Nord-
Canidae ost Arizona)
Haushund Canis lupus PUUV Belgien 4,9 % (n =410)/- Dobly et al., 2012
Hauskatze Felis catus SNV Kanada (Sud- 2,9 %/- Leighton et al., 2001
) westen)
Carnivora Hauskatze Felis catus SNV USA (New 2,8 %/ Malecki et al., 1998
Felidae Mexico, Nord-
ost Arizona)
Hauskatze Felis catus PUUV UK 9,6-23 %/- Bennett et al., 1990
Hauskatze Felis catus PUUV Osterreich 5 %/- Nowotny, 1994, 1996
Hauskatze Felis catus PUUV Belgien 16,9 % (n = 124)/- Dobly et al., 2012
. Hauskaninchen | Oryctolagus cuni- Hanta- China n.a. Clement et al., 1994
Lagomorpha | Leporidae . .
culus f. domestica virus
n. a. = nicht angegeben; - = negativ; PUUV = Puumalavirus; SNV = Sin Nombre-Virus

TABELLE 5: Serologische Nachweise von Hantaviren in Nutztieren

Ordnung Familie Art Virus Land Prozent Sero- Literatur
pravalenz/andere
Untersuchungen
Hausrind Bos taurus PUUV Tschechien 0,7 %/- Danes et al.,, 1992
Bovidae Hausrind Bos taurus Hantavirus | Tschechien 0,7 %/- Danes et al., 1992
Hausschaf Ovis orientalis | Hantavirus China n.a. Clement et al., 1994
aries
Artiodactyla Hausschwein | Sus scrofaf. Hantavirus China n.a. Zhang et al., 1995
domestica
Suidae | Hausschwein | Susscrofaf. Hantavirus China 0-3,6 %/3,3-5,6 % Antigen Yang et al., 2004
domestica in unterschiedlichen
Geweben
n. a. = nicht angegeben; - = negativ; PUUV = Puumalavirus

Hantavirus-Infektionen in
landwirtschaftlichen Nutztieren?

Neben Wildtieren sind natirlich auch landwirtschaft-
liche Nutztiere einer Hantavirus-Infektionsgefahrdung
ausgesetzt. Wie fiir in der Landwirtschaft tatige Personen
eine erhohte Seroprivalenz gefunden wurde (Rieger et
al., 2005), konnte es auch bei landwirtschaftlichen Nutz-
tieren zu einer Exposition mit nachfolgender Infektion
kommen. So wurden Hantavirus-reaktive Antikorper bei
Rindern, Schweinen und Schafen nachgewiesen (Tab. 5).
Interessanterweise konnte experimentell gezeigt wer-
den, dass bovine Aorta-Endothelzellen (BAEC) in vitro
produktiv mit PUUV und HNTV infiziert werden kon-
nen (Bahr et al., 2004; Muranyi et al., 2004).

Die potenzielle Gefihrdung der landwirtschaftlichen
Nutztiere hdngt vermutlich vom Artenspektrum der
in diesen Habitaten vorkommenden Schadnager und
deren Hantavirus-Durchseuchung ab. Wahrend in Stall-
haltungen vor allem mit Wanderratten und Hausméausen
(Pocock et al., 2004) sowie lokal moglicherweise auch mit
Hausratten zu rechnen sein sollte, ist bei einer Freiland-
haltung auf landwirtschaftlichen Flachen vor allem mit
Feld-, Erd- und Scherméiusen zu rechnen (Ylonen et al.,
1991; Jacob und Tkadlec, 2010). Auf waldnahen Weiden
wire entsprechend ein enger Kontakt von landwirtschaft-
lichem Nutztier mit Wald-, Gelbhals- oder Rotelmaus
moglich. Molekularepidemiologische Untersuchungen
zur Ubertragung von Hantaviren auf landwirtschaftliche
Nutztiere liegen bisher nicht vor. In Deutschland gibt es
bisher auch keine publizierten Untersuchungsergebnisse

zur Hantavirus-Privalenz in landwirtschaftlichen Nutz-
tieren. Zukiinftige Untersuchungen sollten insbesondere
auch die zunehmende Haltung exotischer Arten, deren
Suszeptibilitdt fiir Hantavirus-Infektionen vollig unbe-
kannt ist, berticksichtigen.

Ausblick

Wahrend in den vergangenen Jahren eine Vielzahl
neuer Hantaviren bei Nagetieren, Insektenfressern, wie
Spitzméusen und Maulwiirfen, und kiirzlich bei Fle-
dermausen entdeckt worden ist, sind die Kenntnisse
zu deren moglicher Ubertragung und Pathogenitit bei
Zoo-, Heim-, Haus- und Nutztieren bislang sehr gering.
Die bisherigen Daten serologischer Studien legen eine
Infektionsgefdhrdung dieser Tiergruppen nahe. Inwie-
weit es sich bei diesen Tieren um Spillover-Infektionen
(Fehlwirte) handelt oder die Tiere mdglicherweise in
der Lage sind, die entsprechenden Hantaviren wei-
ter zu verbreiten, ist derzeit rein spekulativ und sollte
Gegenstand zukiinftiger Untersuchungen sein. Daneben
zeigten experimentelle Infektionen bei nichthumanen
Primaten Krankheitsbilder, die dem Krankheitsverlauf
beim Menschen dhneln. Bei entsprechender Exposition
waren somit auch bei Zoo-, Haus- und Nutztieren
Hantavirus-Infektionen denkbar. Das betrifft insbeson-
dere Tiere, deren Lebensraum mit dem von Hanta-
virus-Reservoiren, wie der Rételmaus, tberlappt. Zur
Frage des Vorkommens des Ratten-assoziierten SEOV
in Deutschland sind gegenwadrtig Studien im Gange,
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um auch dieses Infektionsrisiko flir die entsprechend
exponierten Tiere vorhersagen zu konnen. Die kiirzlich
in GroBbritannien beschriebenen humanen Infektionen
durch Wild- und Heimratten bestdtigen die Notwen-
digkeit dieser Studien. Fiir zukiinftige gezielte Studien
in gefdhrdeten Zoo-, Heim-, Haus- und Nutztieren
ist eine breite interdisziplindre Zusammenarbeit wiin-
schenswert, flir die das Netzwerk ,Nagetier-libertragene
Pathogene” (Ulrich et al., 2009) eine entsprechende
Plattform darstellen kdnnte.
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