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Hantaviren sind Kleinsduger-assoziierte Krankheitserreger, die vor allem in Nagetieren,
aber auch in Spitzmausen, Maulwdrfen und Flederméausen vorkommen. Ziel dieser
Arbeit ist es, einen aktuellen Uberblick zur Epidemiologie und Okologie der Hanta-
viren in Deutschland zu geben und Modelle zur Vorhersage von Virusausbriichen

zu diskutieren. In Deutschland werden die meisten humanen Erkrankungsfalle beim
Menschen durch das von der Rotelmaus (Myodes glareolus) Gbertragene Puumalavirus
(PUUV) verursacht. PUUV ist mit der westlichen evolutionaren Linie der Rotelmaus
assoziiert und fehlt im 6stlichen und nordlichen Teil Deutschlands. Ein zweites human-
pathogenes Hantavirus ist das Dobrava-Belgrad-Virus (DOBV), Genotyp Kurkino, des-
sen Reservoir die vor allem im 6stlichen Teil Deutschlands vorkommende Brandmaus
(Apodemus agrarius) ist. Ein PUUV-verwandtes Hantavirus ist das selten humanpatho-
gene Tulavirus (TULV), das mit der Feldmaus (Microtus arvalis) assoziiert ist. Dartber
hinaus wurden mit dem Seewis-, Asikkala- und Brugesvirus Spitzmaus- und Maulwurf-
assoziierte Hantaviren mit noch unklarer Humanpathogenitat gefunden.

Die humanen Erkrankungen sind jeweils mit den verschiedenen Hantaviren in deren
regionaler Verteilung assoziiert und kdnnen mild bis schwer, aber auch subklinisch
verlaufen. Das Auftreten von Haufungen humaner, durch PUUV verursachter Erkran-
kungen in den Jahren 2007, 2010, 2012, 2015 und 2017 korreliert mit dem Auftreten
einer starken Fruktifikation der Buche (,Buchenmast”) im jeweiligen Vorjahr. Auf der
Basis von Wetterparametern sind Modelle zur Vorhersage von PUUV-Erkrankungs-
haufungen entwickelt worden, die zukinftig validiert und optimiert werden mdssen.
Neben dem Ausmal3 des Virusvorkommens im Reservoir wird das Risiko humaner
Infektionen durch das Expositionsverhalten des Menschen beeinflusst. Durch die
Anwendung von Prognosemodellen soll der 6ffentliche Gesundheitsdienst in die Lage
versetzt werden, rdumlich und zeitlich gezielte und sachgerechte Praventionsempfeh-
lungen fir die Bevolkerung abzugeben.

Schliisselworter: Frihwarn-System, Hantavirus, Hantavirus-Erkrankung, Nagetiere,
Populationsdynamik

Hantaviruses are small mammal-associated pathogens that are found in rodents but
also in shrews, moles and bats. Aim of this manuscript is to give a current overview
of the epidemiology and ecology of hantaviruses in Germany and to discuss respec-
tive models for the prediction of virus outbreaks. In Germany the majority of human
disease cases are caused by the Puumala virus (PUUV), transmitted by the bank vole
(Myodes glareolus). PUUV is associated with the Western evolutionary lineage of the
bank vole and is not present in the eastern and northern parts of Germany. A second
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human pathogenic hantavirus is the Dobrava-Belgrade virus (DOBV), genotype
Kurkino; its reservoir host, the striped field mouse (Apodemus agrarius), is mostly
occurring in the eastern part of Germany. A PUUV-related hantavirus is the rarely
pathogenic Tula virus (TULV), that is associated with the common vole (Microtus
arvalis). In addition, Seewis virus, Asikkala virus, and Bruges virus are shrew- and
mole-associated hantaviruses with still unknown pathogenicity in humans.
Human disease cases are associated with the different hantaviruses according to
their regional distribution. The viruses can cause mild to severe but also subclini-
cal courses of the respective disease. The number of human PUUV disease cases
in 2007, 2010, 2012, 2015 and 2017 correlates with the occurrence of high levels
of seed production of beech trees (,beech mast”) in the preceding year. Models
based on weather parameters for the prediction of PUUV disease clusters as
developed in recent years need further validation and optimisation. In addition to
the abundance of infected reservoir rodents, the exposure behaviour of humans
affects the risk of human infection. The application of robust forecast models can
assist the public health service to develop and communicate spatially and tem-
porally targeted information. Thus, further recommendations to mitigate infection
risk for the public may be provided.

Keywords: early warning system, hantavirus, hantavirus disease, rodents, popula-

tion dynamics

Hantaviren und ihre Reservoirwirte

Hantaviren sind Krankheitserreger, die beim Menschen
milde bis lebensbedrohliche Erkrankungen auslosen,
aber auch weitgehend asymptomatische Infektionen
hervorrufen konnen. Die Entdeckung des ersten Han-
tavirus, des Hantaanvirus (HTNV), aus einer Brandmaus
(Apodemus agrarius) erfolgte 1978 in Korea (Lee et al.
1978). Das zunéchst als Koreanisches Hamorrhagisches
Fieber und spéter als Hdmorrhagisches Fieber mit
renalem Syndrom bezeichnete Erkrankungsbild dhnelt
dem bereits seit den 1930er-Jahren in Skandinavien
bekannten Erkrankungsbild der Nephropathia epide-
mica. Der Erreger dieser Krankheit, das Puumalavirus
(PUUV), wurde Anfang der 1980er-Jahre in Finnland
entdeckt (Tab. 1). Der Reservoirwirt dieses Hantavirus
ist die Rotelmaus Myodes glareolus, frither Clethrionomys
glareolus genannt. Das PUUV hat eine weite geografische
Verbreitung in Europa und Asien (Heyman et al. 2011).
Héaufungen und Ausbriiche humaner Erkrankungen sind
in Skandinavien, Mittel- und Westeuropa beschrieben
worden (Heyman et al. 2011). Humane Erkrankungen
sind durch einen milden und moderaten Krankheitsver-
lauf gekennzeichnet; bisher sind nur wenige Todesfille
berichtet worden, die meist mit Vorerkrankungen in
Verbindung standen (Vaheri et al. 2013a) (s. Tab. 1). Nahe
verwandt mit dem PUUV ist das Tulavirus (TULV), das in
seltenen Féllen auch humane Erkrankungen hervorrufen
kann (Schmidt et al. 2016) (s. Tab. 1). Der Reservoirwirt
des TULV ist die Feldmaus, Microtus arvalis, obgleich das
Virus auch in anderen Nagetierarten molekular nachge-
wiesen worden ist. Das Dobrava-Belgrad-Virus (DOBV)
kommt in Form von verschiedenen Genotypen vor, die
sich in ihrer Pathogenitdt und geografischen Verbreitung
unterscheiden (Klempa et al. 2013) (Tab. 1). In Stid- und
Stidosteuropa treten die Genotypen Dobrava und Sochi
auf, die von der Gelbhalsmaus bzw. der Schwarzmeer-
Waldmaus {ibertragen werden und beim Menschen
Erkrankungen mit einer Letalitdt von bis zu 15 % her-
vorrufen (Klempa et al. 2013, Kriiger et al. 2015).

Im Jahr 1993 wurde ein neues humanpathogenes
Hantavirus, das Sin Nombre Virus (SNV), als Verursacher

einer bisher nicht bekannten Erkrankung, des Hantavi-
ralen Pulmonalen oder Cardiopulmonalen Syndroms,
beschrieben (Nichol et al. 1993). Reservoir dieses Hanta-
virus ist die Hirschmaus, Peromyscus maniculatus, deren
Verbreitung sich auf Nordamerika beschrankt. Wahrend
bei allen bisher genannten Hantaviren von einer indi-
rekten Ubertragung des Virus ausgegangen wird, wurde
fir das in Stidamerika vorkommende, von Reisratten
(Oligoryzomys longicaudatus u. a.) iibertragene Andes-
virus (ANDV) auch eine Mensch-zu-Mensch-Ubertra-
gung berichtet (Padula et al. 1998).

Das Seoulvirus (SEOV) wurde urspriinglich in wildle-
benden Ratten Asiens beschrieben (Lee et al. 1982), spéater
aber auch in Wildrattenarten in Asien, Europa, Nord- und
Stidamerika gefunden (Heyman et al. 2004). Daneben
wurde das Virus auch in als Heimtiere gehaltenen Ratten
(sog. ,Schmuseratten”) nachgewiesen (Jameson et al.
2013). Zusétzlich zu den genannten humanpathogenen
Hantaviren gibt es eine Reihe weiterer Nagetier-assoziier-
ter Hantaviren, die teilweise nicht humanpathogen sind.

In den vergangenen Jahren sind viele neue Hantaviren
bei Spitzmdusen, Maulwiirfen und Fledermdusen ent-
deckt worden (Holmes and Zhang 2015, Klempa et al.
2007) (Tab. 1). Das Thottapalayamvirus (TPMYV) ist bereits
Anfang der 1970er-Jahre, deutlich vor den Nagetier-
assoziierten Viren, aus der Asiatischen Hausspitzmaus
(Suncus murinus) isoliert, aber erst fast 30 Jahre spater
als Hantavirus identifiziert worden (Song et al. 2007a).
Unter den Insektenfresser- und Fledermaus-assoziierten
Hantaviren befinden sich auch solche, die ausschlie3-
lich in Europa vorkommen. So wurde das Seewisvirus
(SWSV) bei der Waldspitzmaus in der Schweiz entdeckt
(Schlegel et al. 2012b). Weitere Spitzmaus-assoziierte
Hantaviren, das Asikkalavirus (ASIV) und das Boginia-
virus (BOGV), wurden in der Zwergspitzmaus bzw. in
der Eurasischen Wasserspitzmaus beschrieben (Gu et al.
2013, Radosa et al. 2013). Das Novavirus (NVAV) und
das molekularphylogenetisch deutlich differente Bruges-
virus (BRGV) wurden in Maulwiirfen aus verschiedenen
europdischen Landern nachgewiesen (Kang et al. 2009b,
Laenen et al. 2018). Kiirzlich wurde erstmals in Europa
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TABELLE 1: Ubersicht iiber in Europa vorkommende Hantaviren

Hantavirus Genotyp | Reservoirwirt Geografisches Vorkommen | Humane Infek- | Human- Letalitat | Literatur
tionen pathogenitat
Puumalavirus Rotelmaus nahezu europaweit + mild bis <1% Drewes et al. 2017a; Ettin-
(Myodes glareolus) moderat ger et al. 2012; Vaheri et al.
2013b
Dobrava- Kurkino Brandmaus Mittel- und Osteuropa + mild bis 0,3-0,9 % | Dzagurova et al. 2009; Hof-
Belgrad-Virus (Apodemus agrarius) moderat mann et al. 2014; Klempa et
al. 2008, 2013
Dobrava | Gelbhalsmaus Sudosteuropa + schwer bis 12 % | Avsi¢-Zupanc et al. 1992,
(Apodemus flavicollis) 1999; Klempa et al. 2013
Sochi Schwarzmeer-Waldmaus sudliches europdisches + schwer bis 15 % | Klempa et al. 2008; Kriiger
(Apodemus ponticus) Russland etal. 2015
Saaremaa | Brandmaus bisher nur auf der Insel ? ? ? Klempa et al. 2013; Nemirov
(Apodemus agrarius) Saaremaa (Ostsee) nachge- et al. 1999
wiesen
Tulavirus Feldmaus nahezu europaweit (+) bisher nur sehr |? Klempa et al. 2003; Plyusnin
(Microtus arvalis) wenige Falle et al. 1994; Schmidt et al.
beschrieben 2016; Zelena et al. 2013
Seoulvirus Wanderratte wahrscheinlich europaweit |+ mild bis <<5% Heyman et al. 2004, 2009;
(Rattus norvegicus) moderat Hofmann et al. 2018;
Reynes et al. 2017
Seewisvirus Waldspitzmaus wahrscheinlich europaweit | ? ? ? Kang et al. 2009a; Resman

(Sorex araneus)

et al. 2013; Schlegel et al.
2012b; Song et al. 2007b

Asikkalavirus

Zwergspitzmaus

bisher nur in Deutschland,

Ling et al. 2014; Radosa et

(Sorex minutus) Tschechien und Finnland al. 2013
nachgewiesen
Boginiavirus Eurasische Wasserspitzmaus | bisher nur in Polen nach- ? ? ? Gu et al. 2013
(Neomys fodiens) gewiesen
Novavirus Europaischer Maulwurf in versch. Landern Euro- ? ? ? Gu et al. 2014; Kang et al.

(Talpa europaea)

pas (Frankreich, Ungarn,
Polen, Belgien)

2009b; Laenen et al. 2018

Brugesvirus

Europaischer Maulwurf
(Talpa europaea)

bisher nur in Belgien,
England und Deutschland
nachgewiesen

Laenen et al. 2018

Brnovirus

GroBer Abendsegler
(Nyctalis noctula)

bisher nur in Tschechien
nachgewiesen

-~

Strakova et al. 2017

? = nicht bekannt; + = nachgewiesen

im Groflen Abendsegler ein Fledermaus-assoziiertes
Hantavirus identifiziert (Strakova et al. 2017). Gegen-
wartig ist nicht bekannt, inwiefern die Insektenfres-
ser- und Fledermaus-assoziierten Hantaviren humane
Infektionen und Erkrankungen verursachen.

Bedeutung der Populationsdynamik
von Nagetieren

Die Populationsgroe von Hantavirus-iibertragenden
Nagetieren ist nicht statisch, sondern schwankt saisonal
und insbesondere im Laufe mehrerer Jahre ganz erheb-
lich. Das trifft vor allem auf Feld- und Waldnager zu, bei
denen die Populationsgrofie wiahrend einer Massenver-
mehrung um 1-2 (Rotelmaus; Reil et al. 2017) bis meh-
rere Zehnerpotenzen (z. B. Feldmaus; Cornulier et al.
2013) ansteigen kann. Wichtige Voraussetzungen fiir die
zyklische Populationsdynamik sind hohe Reprodukti-
onsleistung und ein flexibles Sozialsystem, das ein enges
Zusammenleben vieler Individuen zuldsst (Frank 1957).

Die Ursachen fiir den zyklischen Anstieg und Abfall
der Populationsgrofie sind jedoch wunklar. Einige
Hypothesen (z. B. Effekt von Fressfeinden, Nahrung,
Landschaftsstruktur, Pathogenen, Genetik, Verhalten,
Demografie) wurden entwickelt, seit Charles Elton die
moderne Forschung zu Massenvermehrungen bei Nage-
tieren begriindet hat (Jacob et al. 2014), jedoch gibt es
bis heute keine einheitliche empirisch bestdtigte Theorie
dazu (Lambin et al. 2006).

Wetterfaktoren wie Temperatur und Niederschlag
konnen sich sowohl direkt als auch indirekt, z. B. iber
die pflanzliche Priméarproduktion (Nahrung, Deckung),
auf das Uberleben und den Reproduktionserfolg von
Kleinnagern auswirken und so die Populationsdynamik
beeinflussen. Das Wetter {ibt deshalb auch deutliche
indirekte Effekte auf das Vorkommen von Nagetier-
iibertragenen Pathogenen aus. So ist beispielsweise
die Buchenmast ausschlaggebend fiir die Massen-
vermehrung von Rételmdusen in Mitteleuropa und
damit auch fiir die dichteabhdngige Prdvalenz von
PUUV bei dieser Nagetierart (Reil et al. 2015). Ahnliche
Zusammenhange finden sich im System Hirschmaus
— SNV. In diesen Wirts-Virus-Systemen sind die
Populationsgréfie und -dichte des Nagetierreservoirs
entscheidend fiir die Prdvalenz des Pathogens und
damit auch fiir das humane Infektionsrisiko (Schlegel
et al. 2014).

Hantaviren in Deutschland

Die ersten Beschreibungen von Hantavirus-Infektionen
in Deutschland gehen auf die 1980er-Jahre zuriick
(Zeier et al. 1986). Untersuchungen in den 1990er-
Jahren zeigten Hantavirus-Endemiegebiete im Stiden
und Westen Deutschlands (Pilaski et al. 1991, Zoller et
al. 1995). Im Jahr 1990 wurde von einem Erkrankungs-
ausbruch bei einem Militdirmanover in Ulm (Baden-
Wiirttemberg) berichtet (Clement et al. 1996).
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ABBILDUNG 1: Jihrliche Zahl der gemeldeten Hantavirus-Fiille 2001-2017 (Robert Koch-Institut 2018).

Seit Einfiihrung des Infektionsschutzgesetzes in 2001
besteht eine Labormeldepflicht fiir Hantavirus-Nach-
weise, sofern sie auf eine akute Infektion hinweisen,
sowie eine Arztmeldepflicht fiir virusbedingtes hdmor-
rhagisches Fieber (Robert Koch-Institut 2015). Seitdem
schwankte die Zahl gemeldeter Falle betrachtlich zwi-
schen den Jahren mit deutlich erhéhten Werten in den
Jahren 2007, 2010, 2012 und 2017 (Abb. 1). Die Mehrzahl
(tiber 90 %) gemeldeter humaner Infektionen in Deutsch-
land wird durch Infektionen mit dem PUUV verursacht.
Trotz des deutschlandweiten Vorkommens des Reser-
voirwirts Rotelmaus ist die geografische Verbreitung

der humanen PUUV-Fille heterogen. Die meisten
humanen Infektionen wurden in den Bundeslandern
Baden-Wiirttemberg, Bayern, Nordrhein-Westfalen und
Niedersachsen registriert (s. Abb. 2A). Das gehdufte
Auftreten von Hantavirus-Erkrankungen in den Jahren
2007, 2010, 2012 und 2017 betraf insbesondere auch
Regionen in diesen Bundeslandern (s. Abb. 2B, C). Wah-
rend des Ausbruchsjahres 2010 wurde erstmals auch
eine erhohte Zahl von Féllen in Hessen und West-Thii-
ringen beobachtet (Ettinger et al. 2012, Faber et al. 2013).

Die Abwesenheit des PUUV in Ré&telmauspopula-
tionen im Ostlichen und noérdlichen Teil Deutschlands

https://survstat.rki.de; Daten-Status 31.12.2016. Drewes et al., 2017a.

https://survstat.rki.de; Stand 23.03.2018

https://survstat.rki.de; Stand 23.03.2018
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ABBILDUNG 2: Humane Hantavirus-Fille in den Jahren 2001-2016 sowie Verbreitung von PUUV in der Rételmaus (A; Drewes
et al., 2017a) und humane Hantavirus-Inzidenzen in den Jahren 2012 (B) und 2017 (C). Werte in Klammern: Zahl der Landkreise
bzw. kreisfreien Stidte in der entsprechenden Meldezahl-/Inzidenzklasse (Robert Koch-Institut 2018).
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ABBILDUNG 3: Molekulare Nachweise von Dobrava-Belgrad-Virus in Brand- und Gelbhalsmaus (A; Daten aus Hofmann et al.
2014, Rasche et al. 2015, Schlegel et al. 2009) sowie molekulare Nachweise von Tulavirus in Feld-, Erd- und Schermaus (B; Daten
aus Schlegel et al. 2012a, Schmidt-Chanasit et al. 2010, Schmidt et al. 2016) und Nachweis der Spitzmaus-assoziierten Seewisvirus
und Asikkalavirus in Waldspitzmaus und Zwergspitzmaus sowie des Brugesvirus im Europdischen Maulwurf (C; Daten aus Laenen
et al. 2018, Radosa et al. 2013, Schlegel et al. 2012b).

(Abb. 2A) ist wohl darauf zuriickzufiihren, dass das
PUUV mit der Rotelmaus nacheiszeitlich eingeschleppt
worden ist; hierfiir spricht die Assoziation des PUUV
in Deutschland und den westlichen Nachbarlindern
mit der westlichen evolutiondren Linie der Rotelmaus
(Drewes et al. 2017a). Nur in Regionen mit gleich-
zeitigem Vorkommen von 0stlicher oder karpatischer
Linie und der westlichen Linie der Rotelmaus — wie
in Niedersachsen (Landkreis Osnabriick) bzw. Bayern
(Bayerischer Wald) — finden sich auch PUUV-Nachweise
in Roételmédusen der 6stlichen und karpatischen Linie. In
bestimmten Regionen Deutschlands scheint das Virus
trotz Anwesenheit der westlichen Linie der Rotelmaus
dennoch zu fehlen, z. B. in einem Nord-Siid-Korridor
in Bayern und in bestimmten Regionen Baden-Wiirtt-
embergs, z. B. dem Stadtkreis Freiburg (Drewes et al.
2017a, b). Die Abwesenheit humaner Infektionen ist
moglicherweise auch mit bestimmten Habitatfaktoren
assoziiert (Drewes et al. 2017b). Auch die unterschied-
lich ausgeprigte Aufmerksamkeit der Arzte kénnte eine
Rolle spielen, wie das erstmals gehdufte Auftreten von
humanen Infektionen im Jahr 2010 und der nachfol-
gende erstmalige Nachweis des PUUV in Rotelmédusen
in Thiiringen zeigte (Faber et al. 2013).

Das Vorkommen des DOBV ist in Deutschland an
die Brandmaus gebunden (Klempa et al. 2005, Schlegel
et al. 2009) und betrifft den Genotyp Kurkino. DOBV-
Infektionen sind nur im 6stlichen und nordostlichen Teil
Deutschlands beschrieben worden, weil dort die Haupt-
verbreitung der Brandmaus liegt (Hofmann et al. 2014)

(s. Abb. 3A). In Regionen mit Vorkommen des DOBV im
Reservoir sind auch Spillover-Infektionen in der Gelb-
halsmaus beobachtet worden (Schlegel et al. 2009). Die
bisherigen Untersuchungen deuten auf ein eher lokales/
fokales Vorkommen des Virus hin (Hofmann et al. 2014,
Schutt et al. 2001).

Im Gegensatz zu den beiden vorher genannten Han-
taviren scheint das TULV eine breite geografische Ver-
breitung zu haben (Abb. 3B). Das Virus wurde molekular
vor allem in der Feldmaus als vermutlichem Reser-
voirwirt gefunden (Klempa et al. 2003, Schmidt et al.
2016), aber auch in Erdmaus und Schermaus (Schle-
gel et al. 2012a, Schmidt-Chanasit et al. 2010). Das
ausschlieflliche Vorkommen des TULV in der Erdmaus
an einem Fangort in Brandenburg legt eine Reservoir-
funktion der Erdmaus nahe (Schmidt et al. 2016). Eine
Seroprévalenzstudie bei Waldarbeitern aus Brandenburg
deutete auf das Vorkommen humaner TULV-Infekti-
onen hin (Mertens et al. 2011). In einem Patienten aus
Ostbrandenburg wurde mittels Neutralisationstest ein
Hinweis auf eine TULV-Infektion gefunden (Klempa et
al. 2003). Die gegenwirtig verwendeten serologischen
Testverfahren, ELISA und Immunoblot, sind wegen der
starken Kreuzreaktivitdt von TULV mit PUUV nicht in
der Lage, Antikorper gegen die beiden Viren zu unter-
scheiden.

Neben den drei Nagetier-assoziierten Hantavi-
ren wurden auch Spitzmaus- und Maulwurf-assozi-
ierte Hantaviren in Deutschland gefunden. Das SWSV
wurde in der Waldspitzmaus an verschiedenen Orten
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in Deutschland nachgewiesen
(Obiegala et al. 2017, Schlegel
et al. 2012b) (Abb. 3C). Dem-
gegentiber erfolgte der Nach-
weis von ASIV bisher nur an
einem Fangort in Sachsen in
einer Zwergspitzmaus (Radosa
et al. 2013) und des BRGV an
einem Fangort in Brandenburg
im Europdischen Maulwurf
(Laenen et al. 2018) (Abb. 3C).
Gegenwdrtig  liegen  (aus
Afrika) erste Befunde vor, dass
Spitzmaus-assoziierte ~ Han-
taviren humane Infektionen
auslosen konnen. Diese Ergeb-
nisse beruhen auf der Anwen-

dung  spezifischer  serolo-
gischer Tests; der klare Beweis
einer Humanpathogenitét

TABELLE 2: Erqebnisse von drei gematchten Fall-Kontroll-Studien zu Risikofaktoren bei

Hantavirus-Erkrankungen

solcher Viren durch Nachweis
entsprechender Virusgenome

im Patienten steht aber noch

Studie 1 Studie 2 Studie 3

(Siffczyk et al. 2006) (Abu Sin et al. 2007) (Winter et al. 2009)
Untersuchungszeitraum August 2004-Mai 2005 | Mai-August 2005 April-Juni 2007
Untersuchungsregion Niedersachsen Bundesweit Baden-Wirttemberg
Anzahl Félle / Kontrollen 30/43 154 /150 191/191
Odds-Ratios fiir Risikofaktoren und 95%-Konfidenzintervalle:
Wohnen in Waldnahe 3,8%(0,5-26,7) 2,5%(1,3-4,7)

(<50 m) (<100 m)
Expositionstrachtige berufliche | 1,4 (0,4-5,5) 4,8%(1,4-17,1) 2,3(0,7-7,3)
Tatigkeiten (Agrar, Forst, Lager etc.) | (Bau) (nur Agrar)

2,7 (1,0-8,3)
(Forst)

Reinigung von Nutzrdumen 0,7 (0,2-2,1) 1,9* (1,1-3,0)
Freizeitaktivitaten im Wald 4,3 (1,2-24,1) 3,9% (1,1-14,3)

(vor allem Spaziergédnge, (Aufenthalt in Wald-

Joggen) hitten)
Umgang mit Brennholz 2,4 (0,3-28,5) 2,0 (1,0-4,2) 1,5 (0,8-2,6)
Gartenarbeit 0,8 (0,2-3,5) 0,5(0,3-0,8) 0,7 (0,4-1,1)
Sichtung von Mausen oder 0,9 (0,3-3,1) 3,0* (1,6-6,0) 1,8%(1,0-3,4)
Méusekot (Méuse) (Mé&use) 6(1,8-20,4)

1,0 (0,3-3,5) 2,5(1,3-5,0) (Sichtung im eigenen

(Méusekot) (Mé&usekot) Haus)
Rauchen 1,6 (0,6-5,1)

aus (Heinemann et al. 2016).
Es ist davon auszugehen, dass
auch  Fledermaus-assoziierte
Hantaviren in Deutschland
vorkommen.

Die Hantavirus-Erkrankung

Die Krankheitsbilder sind jeweils mit verschiedenen
Virustypen assoziiert, und somit folgt ihre regionale
Verteilung der Verteilung der Virustypen und ihrer Wirte.
In Europa, Asien und weiteren Kontinenten wird die
Hantavirus-Erkrankung auch als Hamorrhagisches Fie-
ber mit Renalem Syndrom (HERS) bezeichnet. Daneben
ist das Hantavirale Pulmonale oder Cardiopulmonale
Syndrom (HPS oder HCPS) zu erwédhnen, fiir das eine
Letalitéit von 25-40 % angegeben wird (Av§i¢-Zupanc et
al. 2016, Kriiger et al. 2013, Robert Koch-Institut 2015).
Da dieses aber durch Hantaviren hervorgerufen wird,
die nur auf dem amerikanischen Kontinent zirkulieren,
spielt es fiir Europa keine mafigebliche Rolle. Die Ver-
laufsform des HFRS kann von milden bis zu schweren
und letalen Verldufen variieren, auch subklinische Infek-
tionen sind hdufig. Hierbei besteht eine Assoziation der
Schwere mit dem Virustyp. Besonders schwere Verldufe
werden mit den in Asien vorkommenden Virustypen
HTNV, Amur Soochong-Virus und dem in Europa vor-
kommenden DOBV, Genotypen Dobrava und Sochi,
beobachtet (Letalitat bis 15 %; Tab. 1). Nach einer mittle-
ren Inkubationszeit von 2-4 Wochen, die in Einzelfallen
auch kiirzer oder langer (bis zu 6 Wochen; Kramski et al.
2009) sein kann, lassen sich beim HFRS in seiner ausge-
pragtesten Form fiinf Phasen der Krankheit identifizie-
ren (Avsi¢-Zupanc et al. 2016, Kriiger et al. 2013, Robert
Koch-Institut 2015).

. Erste Phase (3-7 Tage): Abrupter Krankheits-
beginn mit Fieber > 38,5 °C und unspezifischen grip-
pedhnlichen Symptomen wie Kopf-, Muskel- und
Riickenschmerzen. In dieser Phase treten hdufig auch
Bauchschmerzen mit Ubelkeit und Erbrechen sowie
Sehstérungen auf.

Odds-Ratios mit * sind im multivariaten Modell adjustierte Werte, ohne * handelt es sich um unadjustierte Werte.

e Zweite Phase (einige Stunden bis 2 Tage): Leitsymp-
tome sind eine Hypotension infolge erhohter Gefafs-
permeabilitdt, die bis zum Schock fithren kann, sowie
weitere hdmostatische Stérungen, die sich in Form
von konjunktivalen Einblutungen oder Petechien der
Haut und Schleimhéute duflern konnen. Rund ein
Drittel der Todesfdlle durch HFRS sind mit einem
fulminanten Schock in dieser Phase assoziiert. Throm-
bozytopenie und Leukozytose sind charakteristisch fiir
diese Phase.

Dritte Phase (3—-7 Tage): Der Blutdruck normalisiert
sich und die Beeintrachtigung der Nierenfunktion tritt
in den Vordergrund. Proteinurie und Mikrohdmaturie,
Oligo- oder Anurie treten auf. Es kann sich eine dialy-
sepflichtige Niereninsuffizienz entwickeln. Die Halfte
der letalen Verldufe ereignet sich in dieser Phase. Die
Serumwerte fiir Kreatinin und Harnstoff sind erhoht.
Vierte Phase (Tage bis Wochen): Die Nierenfunktion
verbessert sich und die Urinausscheidung steigt wie-
der an. Es kann zu einer Polyurie kommen.

Fiinfte Phase (bis zu 6 Monaten): In der Regel kommt
es zu einer vollstindigen Genesung (Rekonvaleszenz)
und Normalisierung der klinischen und labordiagnos-
tischen Parameter. Mogliche, aber seltene Langzeit-
folgen sind eine chronische Nierenfunktionsstérung
und Hypertension.

Die Hantavirus-Erkrankungen, die durch die in Deutsch-
land beheimateten Viren (PUUV und DOBV-Kurkino)
ausgeltst werden, verlaufen in der Regel mild bis mode-
rat. Himorrhagien und die bis zum Schock fithrende
schwere Hypotension treten nur sehr selten und in
leichterer Form auf. Das Krankheitsbild ist durch den
Influenza-dhnlichen plétzlichen Fieberbeginn, Muskel-
schmerzen und eine Nierenbeteiligung charakterisiert.
Eine Nierenersatztherapie wird bei ca. 5 % der hospi-
talisierten Félle erforderlich. Die Letalitdt liegt deutlich
unter 1 % (AVéié—Zupanc et al. 2016, Latus et al. 2015,
Robert Koch-Institut 2015).



Berliner und Minchener Tierarztliche Wochenschrift 2018

Ein Grofsteil der Infektionen mit dem in Deutschland
vorherrschenden Virustyp PUUV verlduft asymptoma-
tisch oder mit einer nicht behandlungsbediirftigen oder
unspezifischen grippedhnlichen Symptomatik, die nicht
zur Veranlassung einer spezifischen Hantavirus-Dia-
gnostik fiihren. Dies ist aus der Abweichung zwischen
den Abschatzungen zu den Antikoérper-Pravalenzen und
den Meldezahlen ersichtlich. Seropréavalenz-Studien aus
Deutschland und den Nachbarldndern Belgien und Nie-
derlande deuten darauf hin, dass die Antikérper-Préava-
lenz in der Bevolkerung ohne besondere Risikofaktoren
mindestens 1 % betragen diirfte (Olsson et al. 2003,
Zoller et al. 1995). Uberschlagsmaflig kalkuliert hat-
ten bei einer Bevolkerung von 80 Mio. in Deutschland
somit 800.000 Personen die Infektion durchgemacht.
Wiirde der Einfachheit halber eine Lebenserwartung von
100 Jahren angenommen, so miissten sich bundesweit
durchschnittlich 8000 Personen jdhrlich neu infizieren,
damit sich ein Gleichgewicht mit dieser Antikorper-
Pravalenz einstellt. Bei geringerer Lebenserwartung liegt
die dazu benétigte jahrliche Anzahl von Neuinfektionen
entsprechend hoher. Die Anzahl der jdhrlich gemel-
deten Fille gemidfs Infektionsschutzgesetz betrug im
Durchschnitt der 10 Jahre 2007-2016 ca. 900 (Robert
Koch-Institut 2018). Es ist somit von einem klinischen
Manifestationsindex von etwa 10 % und einer Dunkel-
ziffer von ca. 90 % auszugehen.

Infektionsweg und Risikofaktoren

Asymptomatisch infizierte Nagetiere scheiden die Han-
taviren mit Kot, Urin oder Speichel aus. Die Erreger kon-
nen in diesen Ausscheidungen, auch in getrocknetem
Zustand, tagelang infektios bleiben. Menschen kénnen
sich mit Hantaviren infizieren, indem sie virushaltige
Aerosole, z. B. in aufgewirbelten Stduben, inhalieren.
Weitere mogliche Infektionswege bestehen durch den
Kontakt von verletzter Haut mit virushaltigen Materi-
alien oder durch Bisse der Nagetiere (Avsi¢-Zupanc et al.
2016, Robert Koch-Institut 2015). Dartiber hinaus legen
experimentelle Studien den Schluss nahe, dass eine
Infektion auch nach oraler Aufnahme der Viren tiber den
Darm moglich ist (Witkowski et al. 2017).

Folglich hangt das Infektionsrisiko einerseits von den
oben beschriebenen Umweltfaktoren ab, die die Voraus-
setzung fiir das Vorkommen von Hantaviren und ihrer
Wirte in der Umwelt sind. Andererseits spielen indivi-
duelle Faktoren und Verhaltensweisen eine Rolle, aus
denen sich der Kontakt zu Nagetieren und ihren Aus-
scheidungen ergibt.

Zur Ermittlung solcher Expositionsfaktoren sind in
Deutschland bereits einige Fall-Kontroll-Studien durch-
geftihrt worden. Die Ergebnisse von drei Studien sind
in Tabelle 2 zusammengestellt. Studie 1 wurde 2004
und 2005 in Niedersachsen durchgefiihrt, der Grof3-
teil der Fille stammte aus dem Raum Osnabriick, wo
das PUUV als Erreger dominiert (Siffczyk et al. 2006).
Studie 2 wurde bundesweit im Jahr 2005 durchgefiihrt,
sodass Fille aus den verschiedenen bundesdeutschen
Hochinzidenzgebieten eingeschlossen werden konnten.
Entsprechend der regionalen Verteilung der Falle mit
Schwerpunkten in Stid- und Westdeutschland ist
ebenfalls von einem weit {iberwiegenden Anteil von
PUUV auszugehen (Abu Sin et al. 2007). Studie 3 wurde
im Jahr 2007 bei Erkrankungsfallen aus Baden-Wiirtt-

emberg durchgefiihrt, bei denen es sich labordiagnos-
tisch gesichert um eine Erkrankung durch PUUV han-
delte (Winter et al. 2009). Bei allen drei Studien wurden
die Kontrollpersonen gemafs einem gematchten Design
ausgewdhlt und durch zuféllige Telefonauswahl rekru-
tiert.

Die Tatsache, dass es sich bei den Erkrankungsféllen
zu ca. zwei Dritte] um ménnliche Personen handelt und
weit tiberwiegend um Erwachsene mittleren Alters, steht
in Einklang mit den in Tabelle 2 dargestellten Risikoer-
hohungen durch berufliche Expositionen bei vorwie-
gend von Miénnern ausgetiibten Tatigkeiten in Land-,
Forst- und Bauwirtschaft. Mindestens eine vergleich-
bare Risikoerhohung kann Freizeitaktivititen im Wald
zugemessen werden. Hierbei wurden haufig Aktivitdten
genannt, die primdr wenig risikotrédchtig erscheinen, wie
Waldspazierginge mit dem Hund oder Joggen. Wei-
terhin zeigte sich, dass das Wohnen in Waldndhe und
der Umgang mit Holz mit der Erkrankung assoziiert
sind, Gartenarbeiten jedoch nicht. Auch das Reinigen
von Nutzraumen (Garagen, Speicher, Scheunen etc.)
hat sich nicht einheitlich als relevanter Risikofaktor
herausgestellt, auch wenn dort die Ubertragung durch
kontaminierte Stdube als hochplausibel anzusehen ist.
In der Gesamtschau kommt dem Wald als Habitat fiir die
Rotelmaus, dem in Deutschland relevanten Wirt, eine
wesentliche Bedeutung zu.

Rauchen war in der Untersuchung von Siffczyk et al.
(2006) mit einer leichten Risikoerh6hung assoziiert und
erwies sich in weiteren Studien als signifikanter Risiko-
faktor mit Odds-Ratios zwischen 1,7 und 9,1 (Bergstedt
Oscarsson et al. 2016, van Loock et al. 1999).

Nagetiermonitoring und Vorhersage-
modelle fiir Hantavirus-Ausbriiche

Nagetiere spielen nicht nur in Bezug auf Infektions-
krankheiten eine entscheidende Rolle, sondern verur-
sachen durch ihre Fraflaktivititen zudem erheblichen
Schaden sowohl im Forstbereich als auch in der Land-
wirtschaft (Imholt et al. 2017, Jacob und Tkadlec 2010).
Durch entsprechende Landeseinrichtungen wird daher
seit Jahrzehnten ein regelméfiiges Nagetiermonitoring
auf ausgewdhlten Flachen durchgefiihrt, um Popula-
tionsdichteschwankungen von Nagern und die damit
verbundenen Massenvermehrungen zu {iberwachen
und gegebenenfalls regulatorisch eingreifen zu kon-
nen. Diese Langzeitinformationen {iber das Vorkommen
forstschéddlicher Nagetiere bildeten die Grundlage fiir
Studien iiber die zugrunde liegenden Zusammenhénge
von Populationsdichteschwankungen in Abhdngigkeit
von klimatischen Bedingungen oder der Nahrungsver-
fligbarkeit.

Wegen der Bedeutung humaner PUUV-Infektionen
fir den Gesundheitsschutz wurden Vorhersagemo-
delle fiir Ausbriiche humaner Infektionen entwickelt.
Vorangegangene Studien, die o. g. Langzeitinforma-
tionen zum Vorkommen des PUUV-Nagetierreservoirs
in Verbindung mit Klima und Nahrungsverfiigbarkeit
untersuchten, belegten eine generelle Vorhersagbarkeit
der Populationsdichte von Rotelmdusen durch Wetter-
konstellationen und Buchenmastintensitat (Imholt et
al. 2015, Reil et al. 2016). Weiterhin wurde ein starker
Zusammenhang zwischen Roételmausabundanz und
humanen PUUV-Infektionen nachgewiesen (Reil et al.
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ABBILDUNG 4: Korrelation von Buchenmast (Intensitit der Fruchtbildung [%] im vorhergehenden Jahr) mit der Rotelmausabun-

danz (Index Tiere pro 100 Fallenniichte) und der PUUV-Humaninzidenz (Fille pro 100.000 Einwohner). Die verwendeten Werte sind
Mittelwerte iiber mehrere Bundeslinder (nach Reil et al. 2015) (A). Auftreten von Buchenmasten und Fangzahlen von Rotelmiusen
(Freise et al., unverdffentlichte Daten) sowie Hantavirus-Humaninzidenz (Fille pro 100.000 Einwohner) im Landkreis Osnabriick
(Robert Koch-Institut 2017, Datenstand 24.10.2017) (B).

2015), wodurch auch fir humane PUUV-Infektionen in
Deutschland eine Vorhersagbarkeit mittels Wetterpara-
metern wahrscheinlich ist. Sowohl die Rotelmausabun-
danz als auch die PUUV-Humaninzidenz waren in den
Jahren 2001-2012 bundesweit und auf Kreisebene eng
mit der Intensitdt der Buchenmast im Vorjahr korreliert
(Reil et al. 2015), sodass von einer Massenvermeh-
rung der Rételmaus und entsprechend hohen Fallzahlen
humaner PUUV-Infektionen im Verbreitungsgebiet des
Virus im Jahr nach der Buchenmast ausgegangen wer-
den muss (Abb. 4A, B).

In Deutschland konnten solche wetter- und habi-
tatbasierten Prognosemodelle auf Kreisebene fiir das
Vorkommen PUUV-iibertragender Rételméuse (Nord-
westdeutschland) bzw. fiir humane PUUV-Infektionen
(Nordwest- und Stiddeutschland) entwickelt werden
(Reil et al., unverdffentlichte Daten). Es zeigten sich enge
Zusammenhdnge mit Wetterparametern aus dem Vor-
jahr bzw. Vorvorjahr und teilweise auch dem Laubwald-
anteil, was tiberwiegend mit der Nahrungsverfiigbarkeit
des Nagetierreservoirs in Verbindung steht. Die Progno-
semodelle erméglichen somit Vorhersagen iiber mog-
liche Populationsdichteanstiege (Ausbriiche) des PUUV-
Nagetierreservoirs bzw. iiber humane PUUV-Ausbriiche
innerhalb Deutschlands ein halbes bis eineinhalb Jahre
im Voraus und mit hoher rdumlicher Auflésung (Krei-
sebene). Vorhersagen kénnen in Form von Risikoklas-
sen wie ,Niedrig”, ,Mittel” und ,Hoch” pro Landkreis
erfolgen und wurden beispielhaft fiir das Jahr 2017
durchgefiihrt (Abb. 5). Parameter, die fiir die Prognose
in Stddeutschland (Baden-Wiirttemberg und Bayern)
herangezogen wurden, waren Sonnenscheindauer im
Marz 2017 und im Mai 2016, die Maximumtemperatur
im August 2015 sowie der Laubwaldanteil im jeweiligen
Landkreis. Das Modell ergab fiir 55 % der Landkreise
die Risikoklasse ,Mittel” (ca. 1,91 Falle/100.000 Ein-
wohner) und fiir 45 % der Landkreise die Risikoklasse
,Hoch” (ca. 3,8 Falle/100.000 Einwohner) (Abb. 5). Fiir
Nordwestdeutschland (Niedersachsen und Nordrhein-
Westfalen) wurden die Maximumtemperatur im Oktober
2015 und im April 2016, der Niederschlag im Januar 2016
sowie die Sonnenscheindauer im April 2016 herangezo-

gen. Dieses Modell ergab fiir alle Landkreise die Risi-
koklasse ,Niedrig” (ca. 1,18 Falle/100.000 Einwohner)
(Abb. 5). Beim Vergleich von Abbildung 2C mit Abbil-
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ABBILDUNG 5: Prognostizierte Risikoklassen fiir
humane PUUV-Infektionen in 2017 auf Landkreisebene in
Nordwest- und Stiddeutschland (Umrisskarte Bundesamt
fiir Kartografie und Geodiisie).
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dung 5 zeigt sich, dass die Vorhersage die aktuelle Situ-
ation fiir Stiddeutschland weitestgehend widerspiegelt,
fir Nordwestdeutschland die tatsdchlich aufgetretene
Inzidenz jedoch deutlich unterschétzt.
Vorhersagemodelle fiir Hantavirus-Ausbriiche in
Deutschland ausschliefSlich auf Grundlage von Wet-
terparametern (Imholt et al. 2015, Reil et al., unverof-
fentlichte Daten) erfordern keine direkten Informatio-
nen tiiber die Abundanz des Nagetierreservoirs (Kallio
et al. 2009, Olsson et al. 2003), sodass umfangreiche
Nagetierfange nicht erforderlich sind. Das allgemeine
Infektionsrisiko fiir den Menschen mit dem PUUV lasst
sich bereits mittels Wetterkonstellationen und damit
auf Grundlage von prognostizierten Nagetierwirtsabun-
danzen vorhersagen (Reil et al. 2015, 2016). Wetter-
daten stehen durch engmaschiges Monitoring durch
Wetterstationen und hochaufldsend interpolierte Daten
umfangreich zur Verfligung, um die Modelle zu para-
metrisieren. Allerdings kénnen eine Vielzahl weiterer
statischer und dynamischer Parameter auf den Ebenen
Virus, Nagetierwirt und Mensch auf das humane Infek-
tionsrisiko wirken (s. Abschnitt Bedeutung der Popula-
tionsdynamik von Nagetieren). Beispielsweise konnten
Drewes et al. (2017b) einen additiven Effekt des Laub-
waldanteils eines Landkreises auf den Zusammenhang
zwischen Buchenmastintensitdt und Humanfallen zei-
gen. Fiir die Prognose des PUUV-Infektionsrisikos, aber
auch fiir die Vorhersage anderer Nagetier-tibertragenen
Zoonosen ist es deshalb wichtig, weitere Parameter
einzubeziehen, um kleinskalig robuste Vorhersagen mit
moglichst langer Vorlaufzeit bereitstellen zu konnen.

Meldezahlen von Hantavirus-
Erkrankungen

Hantavirus-Erkrankungen werden gemafd Infektions-
schutzgesetz regelmifiig an das Robert Koch-Institut
tubermittelt (Robert Koch-Institut 2018) (Abb. 1). Fir
das Meldejahr 2017 wurden bis zur 18. Kalenderwoche
443 Hantavirus-Erkrankungen gemeldet (Robert Koch-
Institut 2018). Mehr als 400 Erkrankungen bis Melde-
woche 18 wurden bisher nur in den Ausbruchsjahren
2010 und 2012 beobachtet, wohingegen in den Nicht-
Ausbruchsjahren 2008, 2009, 2011, 2013, 2014 und 2016
in dieser Zeit nie mehr als 110 Fille registriert wurden
(Robert Koch-Institut 2018).

Dem Jahr 2017 ging, wie den Ausbruchsjahren
2007, 2010, 2012 und 2015, eine Buchenmast voraus
(s. Abb. 4A, B). Dartiber hinaus zeigten die Kleinsédu-
gerfinge im Landkreis Osnabriick im Frithjahr 2017
einen Anstieg der Rételmauspopulation (Freise et al.,
unverdffentlichte Daten). Die gemeldeten Hantavirus-
Erkrankungen wurden im Jahr 2017 (Abb. 2C) erneut
in den bekannten Endemiegebieten und den im jiings-
ten grofSen Ausbruchsjahr 2012 am meisten betroffenen
Regionen registriert (Abb. 2B).

Schlussfolgerungen

In Deutschland kommen ca. 30 Nagetierarten und ca.
10 Insektenfresserarten vor. Gegenwdrtig ist nur fiir
einen Bruchteil dieser Arten das Vorkommen von Hanta-
viren untersucht worden. Neben den bisher in Deutsch-
land beschriebenen drei humanpathogenen Nagetier-

assozierten Hantaviren PUUV, DOBV und TULV sowie
den Spitzmaus- und Maulwurf-assoziierten Hantaviren
SWSV, ASIV und BRGV ist davon auszugehen, dass
zumindest weitere Spitzmaus- und Maulwurf-asso-
ziierte Hantaviren, wie Boginia- und Novavirus, und
Fledermaus-assoziierte Hantaviren, wie Brnovirus, auch
in Deutschland vorkommen. Auch bei den seltenen
oder regional verbreiteten Nagetierarten wie Feldham-
ster, Kurzohrmaus und Zwergmaus ist das Vorkommen
weiterer Hantavirusarten moglich.

Die Untersuchungen von Rotelmédusen deuten eine
nordliche und o6stliche Verbreitungsgrenze des PUUV
in Niedersachsen an, obwohl die westliche evolutiondre
Linie der Rotelmaus bereits eine weitere nordliche und
Ostliche Ausbreitung gefunden hat. Die (scheinbare)
Abwesenheit des PUUV in einem Korridor in Bayern und
in bestimmten Regionen Baden-Wiirttembergs deutet
zudem auf komplexe 6kologische/Umweltfaktoren hin,
die das Vorkommen des PUUV in lokalen Rételmauspo-
pulationen beeinflussen und in den bisherigen Vorher-
sagemodellen nicht beriicksichtigt sind. Moglicherweise
spielen hier auch Koinfektionen mit anderen Erregern
bei der Rételmaus eine Rolle — im Rahmen der Untersu-
chungen des Netzwerkes ,Nagetier-iibertragene Patho-
gene” wurden in den vergangenen Jahren eine Reihe
neuer, in der Roételmaus vorkommender Erreger, wie
Hepaci-, Polyoma- und Herpesviren, entdeckt.

Héaufungen von humanen PUUV-Erkrankungen
in Deutschland konnen, wie in den mitteleuropa-
ischen Nachbarldndern, vor allem auf die Buchenmast
zuriickgefithrt werden. Im Gegensatz dazu basiert das
gehdufte Auftreten von humanen PUUV-Erkrankungen
in Skandinavien auf z. T. klimatischen Faktoren aber
auch Réuber-Beute-Interaktionen fiir die Wirtsspezies.
Zur Vorhersage von humanen Erkrankungshdufungen
in Deutschland kamen regionalspezifische, wetter- und
habitatbasierte Modelle zum Einsatz. Diese lieferten
korrekte Prognosen des generellen Trends fiir die Ent-
wicklung von humanen Hantavirus-Infektionen. So traf
die Vorhersage einer erhohten Zahl von Erkrankungen
(vor allem PUUV) fiir das Jahr 2015 weitgehend zu
(Reil et al. 2016), auch wenn 2015 das schwéchste der
bisher erfassten Ausbruchsjahre war. Fiir das Jahr 2017
wurden unter Verwendung wetterbasierter Modelle z. T.
moderate (Nordwesten) sowie erhohte Zahlen (Stiden)
von Erkrankungen vorhergesagt. Diese Vorhersagen zei-
gen jedoch fiir einzelne Kreise Abweichungen von den
gemeldeten Fallzahlen und somit die Notwendigkeit
einer weiteren Optimierung entsprechender Modelle.

Zum rdumlichen und zeitlichen Auftreten humaner
DOBV-Infektionen in Deutschland liegen erst wenige
Daten vor, die mit der Situation in den Reservoirpopulati-
onen assoziiert werden kénnten. Erste Monitoringstudien
deuten auf ein fokales und vermutlich zeitlich begrenztes
Auftreten des Virus in Brandmaus-Populationen hin. Fiir
das TULV gibt es momentan wenige Daten zum Auftre-
ten humaner Infektionen und zu Erkrankungen beim
Menschen. Fiir die gemeldeten PUUV-Erkrankungen
ist jedoch nur in wenigen Fillen eine hochspeziali-
sierte serologische und molekularbiologische Diagnostik
(Fokusreduktionsneutralisationstest bzw. Nukleinsaure-
sequenzierung) eingesetzt worden, um eine Unterschei-
dung von PUUV- und TULV-Infektionen zu tiberpriifen.
Mittels klassischer serologischer Verfahren, wie ELISA
und Immunoblot, lassen sich PUUV- und TULV-kreuzre-
aktive Antikorper nicht unterscheiden.
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Ausblick

Gegenwartige Untersuchungen haben eine heterogene
Verteilung humaner PUUV- und DOBV-Infektionen und
-Erkrankungen gezeigt. Der aktuelle Verlauf der Verbrei-
tungsgrenze der Viren und der Reservoirwirte (westliche
evolutiondre Linie der Rotelmaus, Brandmaus) kann
momentan nur grob charakterisiert werden. Deshalb
sind weitere Untersuchungen erforderlich, um die Aus-
breitung des PUUV mit der westlichen Rételmauslinie
und dessen Ubertragung auf die sympatrisch vorkom-
menden Ostlichen bzw. karpatischen Linien der Rotel-
maus durch weitere Feldstudien und experimentelle
Untersuchungen zu priifen.

Die erheblichen regionalen und zeitlichen Schwan-
kungen der humanen Erkrankungsinzidenz machen
deutlich, welchen starken Einfluss die okologischen
Faktoren in Kombination mit dem individuellen Exposi-
tionsrisiko haben. Auch wenn bereits einige Studien zur
Ermittlung der mafigeblichen Expositionen durchgefiihrt
wurden, so sind die Ergebnisse nicht einheitlich, z. B. in
Bezug auf die Risiken durch Freizeitverhalten im Wald.
Hierzu sollten weitere Erkenntnisse gesammelt werden,
damit spezifischere Empfehlungen zur Expositionspra-
vention gegeben werden konnen.

Die Weiterentwicklung und Optimierung der existie-
renden wetterbasierten Modelle zur Vorhersage, auch
auf europdischer Ebene, sollte vorangetrieben werden,
damit Prdventionsbotschaften rdaumlich und zeitlich
gezielt und mit langem Vorlauf herausgegeben werden
konnen, um dadurch eine hohe Akzeptanz und Wirk-
sambkeit zu erzielen.
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