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Beschreibung

Das Lassavirus (LASV) gehort zur Gattung der Mammarenaviren aus der Familie der Arenaviridae.
Die Mammarenaviren werden weiter aufgrund phylogeographischer Eigenschaften unterschieden,
wobei LASV zu den Alt-Welt Arenaviren gehort. Das behiillte Virus verfligt Gber ein einzelstrangiges,
bi-segmentiertes RNA-Genom von negativer Polaritdt, welches aus einem grofRen (L) und einem
kleinen (S) Segment besteht. Zurzeit werden mindestens 7 verschiedene genetische Linien des LASV
unterschieden, welche eine Vielzahl an verschiedenen Virus-Stammen umfassen. Das
hochpathogene LASV ist gemaR der Biostoffverordnung als Erreger der Risikostufe 4 klassifiziert.

Erstmals entdeckt

Das LASV wurde zum ersten Mal 1969 in Lassa, Nigeria, beschrieben. Bei dem Ausbruch infizierten
sich drei Krankenschwestern mit dem Virus, wobei zwei an den Folgen der Infektion verstarben. Kurz
darauf wurde das Virus erfolgreich isoliert und als neuartiger Erreger identifiziert.
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Wo kommt der Erreger vor?

LASV ist endemisch in verschiedenen Regionen West-Afrikas. Betroffene Lander sind v.a. Nigeria,
Sierra Leone, Guinea und Liberia, aber auch in Mali, der Republik Céte d’lvoire, Benin und Togo
wurden vereinzelt Ausbriiche gemeldet. Vereinzelt kommt es auch zu importierten Fallen auRerhalb
Afrikas, diese sind jedoch nicht mit lokalen Ausbriichen verbunden.

Betroffene Tierspezies, Reservoir

Wie die meisten Vertreter der Arenaviren wird auch LASV von Nagetieren lbertragen. Das natirliche
Wirtstier (Reservoir) ist die in Sub-Sahara weit verbreitete Natal-Vielzitzenmaus Mastomys
natalensis. Dieses Nagetier lebt oft in engem Kontakt mit Menschen und ist v.a. in landlichen
Gegenden in der Nahe von Behausungen zu finden. Lange Zeit wurde davon ausgegangen das M.
natalensis das einzige Wirtstier fiir LASV ist. In den letzten Jahren wurden jedoch zunehmend andere
Nagetierspezies, wie z.B. die Afrikanische Waldmaus Hylomyscus pamfi, die Baoulei-Zwergmaus Mus
baoulei, sowie die Guinea Vielzitzenmaus Mastomys erythroleucus, identifiziert, welche als weitere
Reservoire dienen.

Wie kann sich der Mensch infizieren? Gibt es Risikogruppen?

Menschen infizieren sich meist durch direkten oder indirekten Kontakt mit infizierten Wirtstieren
oder deren Korperflissigkeiten, beispielsweise durch den Verzehr von durch Urin kontaminierten
Nahrungsmitteln. Auch werden Mastomys in betroffenen Regionen haufig gefangen und verzehrt.
Eine direkte Mensch-zu-Mensch-Ubertragung wurde zumeist in nosokomialen Ausbriichen
beobachtet, ist jedoch verhaltnismalig selten.

Was fiir Krankheitssymptome zeigen infizierte Tiere und Menschen?

In Menschen verursacht die Infektion mit LASV das sogenannte Lassafieber (LASF). Die
Inkubationszeit betrdgt 3 bis 21 Tage. Etwa 80 % der Infektionen im Menschen verlaufen
asymptomatisch oder mit milden Verlaufen. Symptome umfassen z.B. Fieber, generelles
Unwohlsein, Kopfschmerzen, grippe-ahnliche Symptome und Beschwerden des Magen-Darm-
Trakts. Durch das breite Spektrum an unspezifischen Manifestationen ist LASF oft kaum von anderen
Fieber-Erkrankungen, wie Malaria, zu unterscheiden, was die Diagnose erschwert. Schatzungen zu
Folge gibt es 100.000 bis 300.000 Falle von LASF pro Jahr. Aufgrund der oft asymptomatischen bzw.
milden Erkrankungen und der Verwechslungsgefahr mit anderen Fiebererkrankungen, sowie der
zum Teil fehlenden Diagnostik-Infrastruktur in manchen Regionen, ist jedoch davon auszugehen,
dass die tatsachliche Dunkelziffer hoher liegt.

Bei etwa 20 % der Infizierten kommt es zu einem schweren Verlauf, welcher tédlich enden kann und
u.a. durch Symptome wie Blutungen, insbesondere der Schleimhaute, Schock und
Atembeschwerden, gekennzeichnet ist. Darlber hinaus kann es auch zu neurologischen
Komplikationen, wie Enzephalitis oder Gehorverlust kommen. Partieller oder kompletter
Gehorverlust kann auch nach einer Gberstandenen Infektion anhalten und ist eine haufige Spatfolge
in LASF-Uberlebenden. Bei tédlichen Verldufen versterben Patienten meist innerhalb von zwei
Wochen nach Auftreten erster Symptome in Folge von multiplem Organversagen. Die
Sterblichkeitsrate von eingewiesenen Patienten in Krankenhdusern liegt bei etwa 15 %, sie kann
wahrend eines nosokomialen Ausbruchs jedoch héher sein. Fiir Schwangere entsteht durch LASF ein
erhohtes Risiko, da eine Infektion héaufig zu Fehlgeburten fiihren kann und zusatzlich die
Sterblichkeitsrate bei Schwangeren im dritten Trimester erhoht ist.

Fiir das natlirliche Wirtstier ist das LASV hingegen nicht pathogen. Infizierte Tiere entwickeln keine
klinischen Symptome und werden durch die Infektion nicht beeintrachtigt.
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Gibt es Medikamente oder einen Impfstoff?

Die gezielte Behandlung beschrankt sich bisher auf die off-label Gabe von Ribavirin, einem
Breitband-Virostatikum. Die unterstitzende Therapie durch Plasmatransfer von genesenen
Patienten wurde bereits in mehreren Studien untersucht, erzielte jedoch widersprichliche Erfolge.
Zugelassene Impfstoffe gibt es bisher nicht, es befinden sich zurzeit aber 21 Impfstoffe in der
praklinischen Erprobung. Diese umfassen inaktivierte Viruspartikel, sowie Virus-like-particle-
basierte Ansatze. Aufgrund des Mangels an Therapeutika und Vakzinen verbleibt im Falle einer LASV
Infektion oft nur die unterstiitzende Behandlung klinischer Symptome.

Wie gut ist das Uberwachungssystem fiir diesen Erreger?

Die Diagnose von LASV Infektionen erfolgt flir gewdhnlich durch die Detektion viraler RNA mit Hilfe
von RT-PCR oder serologisch via Enzyme-linked Immunosorbent Assay. Das Uberwachungssystem
fiir LASV ist in endemischen Gebieten regional uneinheitlich. Im GrofRen und Ganzen wurden die
Diagnostik-Kapazitaten und Infrastruktur in betroffenen Léandern in den letzten Jahren jedoch stark
ausgebaut. Dariber hinaus wurden auch in Anrainerstaaten, in denen bisher keine Ausbriiche
vorgekommen sind, verstarkt Ressourcen in LASV-Diagnostik investiert. In Deutschland besteht fiir
LASV laut Infektionsschutzgesetz (IfSG) §7 eine Labormeldepflicht.

Was sind aktuelle Forschungsfragen/ -schwerpunkte?

e Charakterisierung der Pathogenese und Immunantwort im Menschen

e Entwicklung wirksamer Impfstoffe und Behandlungsmethoden

e Charakterisierung der Virus-Wirts-Beziehung im natirlichen Wirtstiermodell

e Verbesserung der Uberwachung und Diagnostik zur Erhebung epidemiologischer Daten, um
ein akkurates Bild Giber die Verbreitung und Krankheitslast von LASV zu erhalten

e Ausbau von Labor- und klinischen Kapazitaten fiir die Diagnose und Behandlung von LASF in
endemischen Landern

Welche Bekdampfungsstrategien gibt es?

Eines der wichtigsten Werkzeuge zur Kontrolle und Pravention von LASV ist die Aufklarung der
Bevolkerung Uber das Virus, seinen natirlichen Wirt und wie es auf den Menschen libertragen wird.
Da die Ubertragung vom natiirlichen Wirt auf den Menschen ausschlaggebend fiir das Entstehen
von LASV-Ausbrichen ist, ist einer der wichtigsten Ansatzpunkte die Kontaktreduzierung zwischen
Menschen und Mastomys. Bereits simple Mallnahmen wie die Lagerung von Nahrungsmitteln in
verschlossenen Behaltern, oder das Aufstellen von Fallen in und um Behausungen kénnen einen
Effekt haben. Die Pestbekdmpfung im groReren MaRstab stellt eine weitere Option dar, um die
Nagetierpopulation zu reduzieren. Durch die weite Ausbreitung, hohe Anpassungsfahigkeit und
Reproduktionsrate von Mastomys natalensis kdnnen hiermit jedoch meist keine anhaltenden
Erfolge erzielt werden, sofern die MaBnahmen nicht kontinuierlich fortgesetzt werden.

Daruber hinaus ist die friihzeitige Erkennung von LASF-Fallen essenziell, um Ausbriichen zu
verhindern bzw. einzuddmmen.

Wo liegen zukiinftige Herausforderungen?

Durch das weite Verbreitungsgebiet des natlirlichen Wirtstieres sind groRe Bevolkerungsteile in Sub-
Sahara Afrika einem potenziellen Risiko ausgesetzt. Durch die Existenz weitere Reservoir-Spezies
wird dieses Risiko weiter erhoht. Aufgrund des epidemischen Potenzials wurde LASV im Jahr 2016
von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als Erreger, welcher eine Bedrohung mit
pandemischem Potential darstellt, hervorgehoben. Im Rahmen des R&D Blueprint Plans rief die
WHO dazu auf verstarkt an Vakzinen und moglichen Therapien zu forschen.

LASV hat jedoch eine hohe genetische Diversitat und verschiedene Stamme variieren stark in Bezug
auf Pathologie, Virulenz und Krankheitsbild. Dies erschwert die Entwicklung einheitlicher
diagnostischer Tests und Behandlungsmethoden und bildet eine der groRten Herausforderungen in
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der LASF-Bekdampfung. Des Weiteren kénnten politische, sozial-dkonomische, sowie 6kologische
Veranderungen in Landern, in denen das Virus bereits endemisch ist, ungeahnte Folgen fir die
Ausbreitung des LASV und des Wirtstieres haben was eine Ausbreitung des Verbreitungsgebietes

zur Folge haben kdnnte.
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