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gemaB § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Ein Hantavirus-induziertes Krankheitsbild wurde erstmalig wahrend des Konfliktes zwischen
Nord- und Sud-Korea in den 1950er Jahren beschrieben. Mehr als 3000 erkrankte Soldaten
zeigten fiebrige, hdmorrhagische Symptome, die mit einer 5 - 10%igen Letalitat einhergingen.
Erst 25 Jahre spater wurde das fur die humane Infektion verantwortliche Virus aus der Korea-
nischen Brandmaus (Apodemus agriarius corea) isoliert und identifiziert [1]. Es handelte sich
um das Hantaan virus (HTNV), einen Vertreter der Gattung Hantavirus innerhalb der Familie
der Bunyaviridae. Hantaviren sind umhullte Viren, die ein segmentiertes, einzelstrangiges
RNA-Genom mit negativer Polaritdt aufweisen [2]. Die drei Genom-Segmente L (large), M
(medium) und S (small) sind in einem helikalen Nukleokapsid verpackt und kodieren fiir die
RNA-abhangige RNA-Polymerase, die ko-translational prozessierten Glykoproteine Gn und
Gc, das Nukleokapsid-Protein und gegebenenfalls fir ein NS-Protein [3].

Es handelt es sich um Zoonoseerreger, zu deren Reservoiren unterschiedliche Vertreter der
Ordnungen Rodentia (Nagetiere) und Eulipotyphla (Insektenfresser) zahlen [4]. Derzeit sind
mehr als 24 verschiedene Hantavirus-Spezies innerhalb der Gattung Hantavirus vom Interna-
tional Committee on Taxonomy of Viruses akzeptiert [5, 6], deren Verbreitung durch die Ver-
breitung der jeweiligen natiirlichen Wirte bestimmt ist [7]. Die Ubertragung zwischen den Na-
gern, wie auch auf den Menschen, erfolgt iber erregerhaltige Exkremente, die als Staube in-
haliert werden. Fir Nager wird auch die Ubertragung durch Bisse diskutiert [8-10].

Es wird im Allgemeinen zwischen Altwelt- und Neuwelt-Hantaviren unterschieden, was nicht
nur mit dem geografischen Auftreten, sondern auch mit dem beim Menschen verursachten
Krankheitsbild zusammenhéangt [11]. Die Altwelt-Hantaviren werden hauptséchlich durch Ver-
treter der Nager-Gattungen Myodes, Rattus, Apodemus und Microtus Ubertragen und verursa-
chen insbesondere im europdischen und asiatischen Raum ein hdmorrhagisches Fieber mit
renalem Syndrom (HFRS). Schwere Verlaufe, charakterisiert durch Fieber, Nierenversagen
und z. T. Hadmorrhagien, sind fir Infektionen mit dem HTNV und dem Dobrava Belgrade virus
(DOBYV) beschrieben und mit einer Letalitédt von 10 - 15 % dokumentiert [12]. Das Seoul virus
(SEQV) ist mit der globalen Verbreitung des natiirlichen Wirtes (Rattus spec.) ebenfalls weit
verbreitet. Humane Infektionen mit dem SEOV nehmen einen mittelschweren HFRS-Verlauf
[13]. In der frihen Krankheitsphase kann die intravendse Gabe des Guanosin-Analogons
Ribavirin gerade bei schweren Verlaufsformen die Inzidenz von Hamorrhagien und Nierenver-
sagen signifikant senken. Bei milder verlaufenden Infektionen konnten therapeutische Effekte
durch Ribavirin nicht gezeigt werden. Ein Impfstoff gegen Altwelt-Hantaviren ist nicht vorhan-
den.

HTNV, DOBV und SEQV sind geméan § 5 Abs. 1 und Abs. 6 i. V. m. Anhang | GenTSV bereits
der Risikogruppe 3 zugeordnet. Infektionen mit den ebenfalls zu den Altwelt-Hantaviren z&h-
lenden Puumala virus (PUUV), Tula virus (TULV) und Prospect Hill virus (PHV) werden mit
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milder verlaufenden HFRS-Krankheitsbildern verbunden. Diese Viren sind gemaR § 5 Abs. 1
und Abs. 6i. V. m. Anhang | GenTSV bereits der Risikogruppe 2 zugeordnet.

Folgende Vertreter von Altwelt-Hantaviren werden in dieser Stellungnahme bewertet:

Khabarovsk virus (KHAV)

GemaB § 5 Abs. 1i. V. m. Anhang | GenTSV wird das KHAV als Spender- und Empfangeror-
ganismus fur gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 2 zugeordnet.

Begrindung:

Das KHAV ist aus der Schilfwihlmaus (Microtus fortis) isoliert worden. Dieser Nager
stellt das natirliche Reservoir des Virus dar und ist im ,Fernen Osten® Russlands ver-
breitet. Phylogenetische Untersuchungen zeigen eine Nahe zu PUUV und PHV [14],
Vertretern der Gruppe der Hantaviren, von denen bekannt ist, dass sie eine milde
Form von HFRS auslésen und geman § 5 Abs. 1 und Abs. 6 i. V. m. Anhang | GenTSV
bereits der Risikogruppe 2 zugeordnet sind. Eine durch das KHAV verursachte huma-
ne Erkrankung ist bisher nicht belegt.

Topografov virus (TOPV)

GemaB § 5 Abs. 1i. V. m. Anhang | GenTSV wird das TOPV als Spender- und Empfangeror-
ganismus fur gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 2 zugeordnet.

Begriindung:

Das TOPV wurde aus Lemmingen (Lemmus sibiricus) isoliert, die in der Nahe des To-
pografov-Flusses in Sibirien eingesammelt wurden. Lemminge zeichnen sich durch
Massenwanderungen aus. Eine dieser Wanderungen im Frihling 1942 korreliert mit
einer milden Form von HFRS bei mehr als 1000 Soldaten, die in Finnland stationiert
waren. [15]. Das isolierte TOPV zeigt phylogenetische Verwandtschaft zu PUUV und
KHAV [16]. Bei PUUV handelt es sich um einen Vertreter der Gruppe der Hantaviren,
von denen bekannt ist, dass sie eine milde Form von HFRS auslésen.

Die Neuwelt-Hantaviren sind meist mit Vertretern der Sigmodontinae assoziiert und kdnnen
bei einer Infektion des Menschen das hantavirale (kardio)pulmonale Syndrom (H(C)PS) aus-
I6sen. Nach einer Inkubationszeit von 9 - 24 Tagen beginnt beim Infizierten eine fiebrige Pha-
se mit Muskelschmerz, Schwindel, Anorexie, Erbrechen und Durchfall, die mit Lungen- und
Nierenversagen sowie einem kardiogenen Schock tédlich enden kann, oder auch zur vollstan-
digen Genesung fuhrt [17]. Die Schwere der Verlaufsform hangt im Wesentlichen von der Vi-
russpezies und -last im Patienten ab. Die Letalitat liegt in Nordamerika bei 35 % und wird vor-
wiegend auf Infektionen mit dem Sin Nombre virus (SNV) zurlickgeflhrt [17, 18]. In Siidameri-
ka betragt sie 30 - 40 %, wobei hier das Andes virus (ANDV) fur die meisten humanen Infekti-
onen verantwortlich ist [19]. Im Unterschied zu HFRS-assoziierten Infektionen ist eine Thera-
pie des HPS mit Ribavirin wenig effektiv. Es existiert kein zugelassener Impfstoff. Das SNV
wurde geman § 5 Abs. 1 und Abs. 6 i. V. m. Anhang | GenTSV bereits der Risikogruppe 3
zugeordnet.

Folgende Vertreter von Neuwelt-Hantaviren werden in dieser Stellungnahme bewertet:
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Andes virus (ANDV)

GemaB § 5 Abs. 1i. V. m. Anhang | GenTSV wird das ANDV als Spender- und Empféngeror-
ganismus fur gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 3 zugeordnet.

Begriindung:

Das Andes virus (ANDV) ist in Stidamerika endemisch. Der natlrliche Wirt ist die
Zwergreisratte Oligoryzomys longicaudatus. Beim Menschen kann eine Infektion mit
ANDV das HPS hervorrufen, welches in einigen Fallen auch mit kardiogenem Schock,
Nierenversagen und Myositis einhergeht. Die Letalitat betragt ca. 30 — 40 % [11, 19].
Im Gegensatz zu allen anderen bislang bekannten Hantaviren kann ANDV auch von
Mensch zu Mensch Ubertragen werden, allerdings mit geringer Effizienz [20].

Bayou virus (BAYV)

GemaB § 5 Abs. 1i. V. m. Anhang | GenTSV wird das BAYV als Spender- und Empféngeror-
ganismus fur gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 3 zugeordnet.
Begrindung:

Das Bayou virus (BAYV) ist zusammen mit seinem nattrlichen Wirt, der Reisratte O-
ryzomys palustris vor allem im sudlichen Nordamerika verbreitet. Es kann beim Men-
schen ebenfalls HPS verursachen, haufig begleitet von Nierenversagen und Myositis
[21].

Black Creek Canal virus (BCCV)

GemaB § 5 Abs. 1i. V. m. Anhang | GenTSV wird das BCCV als Spender- und Empféngeror-
ganismus fur gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 3 zugeordnet.
Begriindung:

Der natlrliche Wirt des Black Creek Canal virus (BCCV) ist die Baumwollratte Sigmo-
don hispidus, deren Verbreitungsgebiet sich vom stdlichen Nordamerika bis zum ndrd-
lichen Sidamerika erstreckt. Eine Infektion mit BCCV kann beim Menschen ebenfalls
HPS mit Nierenversagen und Myositis hervorrufen [21].

Carno Delgadito virus (CADV)

GemaB § 5 Abs. 1i. V. m. Anhang | GenTSV wird das CADV als Spender- und Empféngeror-
ganismus fur gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 3 zugeordnet.
Begriindung:

Der natlrliche Wirt des Cario Delgadito virus (CADV) ist die Baumwollratte Sigmodon
alstoni, welche im nérdlichen Stidamerika verbreitet ist. Bislang sind zwar keine huma-
nen CADV-Infektionen beschrieben; das Virus ist jedoch eng mit der Gruppe der
Hantaviren verwandt, die als Erreger von HPS bekannt und in die Risikogruppe 3
eingestuft sind.

El Moro Canyon virus (ELMCV)

GemaB § 5 Abs. 1i. V. m. Anhang | GenTSV wird das ELMCV als Spender- und Empféanger-
organismus fur gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 3 zugeordnet.

Begrindung:

Natlrlicher Wirt des EI/ Moro Canyon virus (ELMCV) ist die Westliche Erntemaus
Reithrodontomys megalotis. Diese Spezies ist in Mexiko und im Studwesten der Verei-
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nigten Staaten von Amerika verbreitet. Eine Infektion mit dem ELMCV kann beim
Menschen HPS auslésen [22].

Laguna Negra virus (LANV)

GemaB § 5 Abs. 1i. V. m. Anhang | GenTSV wird das LANV als Spender- und Empfangeror-
ganismus fur gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 3 zugeordnet.

Begriindung:

Die insbesondere im slidamerikanischen Chaco beheimateten Vesperméause (Calomys
laucha, Calomys callosus) sind Reservoirwirte des Laguna Negra virus. Im Westen Pa-
raguays und in Bolivien wurden Ende der 1990er erstmals humane Erkrankungen mit
HPS-Symptomatik beschrieben, die auf Infektionen mit LANV zurlckzufihren sind
[23]. Inzwischen sind humane Infektionen mit LANV auch in Argentinien und Brasilien
beschrieben [24, 25].

Muleshoe virus (MULEV)

GemaB § 5 Abs. 1i. V. m. Anhang | GenTSV wird das MULEV als Spender- und Empfénger-
organismus fur gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 3 zugeordnet.

Begrindung:

Im Rahmen serologischer Untersuchungen zur Identifizierung von Hantaviren wurden
in der Baumwollratte (Sigmodon hispidus) virale Genomabschnitte entdeckt, die dem
neu identifizierten MULEV zugeordnet wurden. Bisher ist keine humane MULEV-
Infektion beschrieben; das Virus ist jedoch phylogenetisch eng mit den Hantaviren
BAYV und BCCV verwandt [26]. Bei BAYV und BCCV handelt es sich um Vertreter der
Gruppe von Hantaviren, die als Erreger von HPS bekannt und in die Risikogruppe 3
eingestuft sind.

New York virus (NYV)

GemaB § 5 Abs. 1i. V. m. Anhang | GenTSV wird das NYV als Spender- und Empféangeror-
ganismus fur gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 3 zugeordnet.

Begriindung:

Der natirliche Wirt des New York virus (NYV) ist die in Nord- und Mittelamerika ver-
breitete WeiBfuBmaus (Peromyscus leucopus). Es sind zwei humane Infektionen mit
NYV im Nordosten Amerikas beschrieben. Die Erkrankten zeigten schwere
Symptome des HPS [27, 28].

Rio Mamoré virus (RIOMV)

GemaB § 5 Abs. 1i. V. m. Anhang | GenTSV wird das RIOMV als Spender- und Empfanger-
organismus fur gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 3 zugeordnet.

Begrindung:

Das RIOMV wird mit der in Bolivien und Peru verbreiteten pygmaischen Reisratte (Oli-
goryzomys microtis) assoziiert. Auch wenn eine durch das RIOMV verursachte huma-
ne Erkrankung bisher nicht belegt ist, deutet die phylogenetische Nahe zu LANV und
ANDV auf das mdégliche Gefahrdungspotenzial hin [29, 30]. Bei LANV und ANDV han-
delt es sich um Vertreter der Gruppe von Hantaviren, die als Erreger von HP(C)S be-
kannt und in die Risikogruppe 3 eingestuft sind.
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Rio Segundo virus (RIOSV)

GemaB § 5 Abs. 1i. V. m. Anhang | GenTSV wird das RIOSV als Spender- und Empfangeror-
ganismus fur gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 3 zugeordnet.

Begriindung:

Das RIOSV wurde bei Untersuchung zur Epidemiologie von Hantaviren aus Ernte-
mausen (Reithrodontomys mexicanus), die in Costa Rica gefangen wurden, isoliert. Es
zeigt eine enge phylogenetische Verwandtschaft zu ELMCV [31]; eine humane Er-
krankung mit dem RIOSV ist jedoch bisher nicht belegt [32]. Bei ELCMV handelt es
sich um einen Vertreter der Gruppe von Hantaviren, die als Erreger von HPS bekannt
und in die Risikogruppe 3 eingestuft sind.

Isla Vista virus (ISLAV)

GemaB § 5 Abs. 1i. V. m. Anhang | GenTSV wird das ISLAV als Spender- und Empféngeror-
ganismus fur gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 2 zugeordnet.

Begrindung:

Das ISLAV wurde in den 1990er Jahren aus der Wihimaus-Spezies Microtus californi-
cus isoliert. Es zeigt eine phylogenetische Verwandtschaft zu dem ebenfalls mit
WuhImausen (M. pennsylvanicus) assoziierten PHV [33]. Beide Hantaviren sind zwar
auf dem amerikanischen Kontinent verbreitet, strukturell jedoch den Altwelt-
Hantaviren, insbesondere dem Tula virus, ahnlich. Humane Infektionen mit ISLAV sind
bisher nicht belegt, die verwandten Hantaviren kénnen beim Menschen milde Symp-
tome des HFRS auslésen.
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