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Das humane Herpesvirus 6 - ein Begleiter des Menschen
seit Urzeiten

Irene Gorzer

Das humane Herpesvirus 6 (HHV-6) gehort zur Familie der Betaherpesviren und
wird in die zwei genetisch und klinisch unterschiedlichen Virusspezies, HHV-6A
und HHV-6B, eingeteilt. Beide HHV-6-Spezies wurden erstmals in den 1980er
Jahren aus mononuklearen Zellen des peripheren Blutes von Patient:innen iso-
liert, die unter einer lymphoproliferativen Erkrankung litten. HHV-6B kommt
ubiquitdr vor und die Seroprevalenz in der Bevolkerung betragt mehr als 90 %.
Eine HHV-6B-Infektion erfolgt meist in den ersten Lebensjahren, wird durch Spei-
chel libertragen und kann Fieber, Durchfall sowie einen Hautausschlag im Ge-
sicht, am Hals und am Korperstamm verursachen. Diese Erkrankung ist als Ro-
seola infantum oder Drei-Tage-Fieber bekannt. In seltenen Fallen kann es infolge
der Infektion zu Fieberkrampfen oder einer Enzephalitis kommen. Fir HHV-6A
gibt es weniger genaue Daten. Man nimmt an, dass HHV-6A weniger haufig vor-
kommt und die Infektion in einem spateren Lebensalter erfolgt. Auch lber die
Ubertragungswege und eine mogliche ursichliche Erkrankung ist noch wenig

bekannt.
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Sowohl HHV-6A als auch HHV-6B kénnen in vielen verschiedenen Geweben nach-
gewiesen werden. Sie infizieren vorwiegend aktivierte T-Lymphozyten, En-
dothelzellen, Monozyten und Makrophagen. Es kdénnen jedoch auch Knochen-
marksvorlauferzellen, Zellen des zentralen Nervensystems sowie Zellen der
Keimbahn infiziert werden. Wie alle Herpesviren etablieren auch diese beiden
Viren nach der Infektion eine lebenslange Latenz. Das bedeutet, dass das Her-
pesvirusgenom im Zellkern bestimmter Zellen ruht und bei bestimmten Reizen
(z.B. erhdhte UV Strahlung, Stress) oder bei Immunsuppression reaktiviert wer-
den kann, wodurch es zu einer Virusvermehrung kommt. Wahrend das virale
Genom bei allen anderen humanen Herpesviren als zirkulares Episom getrennt
von den Chromosomen im Zellkern ist, wird es bei HHV-6 in die Chromosomen-
enden (Telomere) integriert. Die Integration erfolgt hochstwahrscheinlich durch
homologe Rekombination, da Enden des HHV-6 Genoms mit bestimmten Sub-
telomerregionen der chromosomalen DNA identisch sind. Mittels Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung und Sequenzierung konnte gezeigt werden, dass sich die
HHV-6-DNA zwar in unterschiedliche Chromosomen integriert, bestimmte Chro-
mosomen wie die Chromosomen 17p oder 19q jedoch von bestimmten HHV-

6B-Stammen bevorzugt werden.

Erfolgt die chromosomale Integration in somatischen Kérperzellen, dann spricht
man von ,chromosomal integrated“ HHV-6 (ciHHV-6) und nur diese Zellen ent-
halten ciHHV-6. Erfolgt die Integration jedoch in den Keimbahnzellen, dann
spricht man von ,inherited chromosomal integrated” HHV-6 (iciHHV-6) oder ge-
malk der neuesten Empfehlung (Flamand et al., J Virol., 2025) von ,endogene-
ous“ HHV-6 (eHHV-6). In diesem Fall ist eine Kopie des HHV-6-Genoms in jeder
nuklearen Zelle der Nachkommen entsprechend den Mendel’schen Gesetzen
vorhanden. Man nimmt an, dass eHHV-6 bei etwa einem Prozent der Bevolke-

rung zu finden ist.

Vor einigen Jahren hat eine Arbeitsgruppe rezente Sequenzen zirkulierender
HHV-6-Stamme mit integrierten HHV-6-Sequenzen verglichen und dabei er-
staunliche Unterschiede in der evolutiondaren Geschichte zwischen HHV-6A und
6B festgestellt (Aswad et al., Mol. Biol. Evol., 2020). Die zirkulierenden HHV-6A-
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Sequenzen unterscheiden sich deutlich von den integrierten Sequenzen. Phylo-
genetische Analysen dieser Sequenzen deuten darauf hin, dass diese Trennung
vor ungefahr 31.000 bis 124.000 Jahren erfolgt sein muss. Daraus ldsst sich
ableiten, dass HHV-6A heute nicht mehr in die Chromosomen der Keimzellen
integriert wird und eHHV-6A nicht mehr soweit reaktiviert werden kann, dass
neue Viruspartikel entstehen und Ubertragen werden. Bei HHV-6B gibt es hinge-
gen keine klare Trennung zwischen den zirkulierenden und den integrierten Se-
qguenzen. Daher wird angenommen, dass HHV-6B immer noch in die chromoso-
male DNA von Keimbahnzellen integriert, weitervererbt werden kann und reak-
tiviert. Zusammenfassend weisen diese Sequenzanalysen darauf hin, dass die
friihesten chromosomalen HHV-6-Integrationen bereits stattgefunden haben,
bevor der Moderne Mensch Afrika verlassen hat. HHV-6 ist somit schon seit sehr

langer Zeit ein Begleiter des Menschen.

Um die Evolution von HHV-6 noch besser zu verstehen, hat eine Arbeitsgruppe
kirzlich HHV-6-Sequenzen aus historischen Proben rekonstruiert und mit rezen-
ten Sequenzen verglichen (Guellil et al., Science Advances, 2026). Zu diesem
Zweck untersuchten die Autor:innen der Studie bereits vorhandene Sequenzda-
tensatze von ca. 4.000 archadologischen Proben auf HHV-6. In insgesamt elf Pro-
ben, die einen Zeitraum von 2.800 bis 600 Jahren vor unserer Zeit umspannen,
konnten sie HHV-6-DNA nachweisen, in sechs Proben HHV-6A und in finf Pro-
ben HHV-6B. Die untersuchten Proben stammen von mannlichen und weiblichen
Individuen unterschiedlichen Alters (Zahne, Schldafenbein, Amboss), die bis auf
zwei Ausnahmen zu unterschiedlichen Zeiten in unterschiedlichen Regionen Eu-
ropas und Russlands gelebt haben. Diese historischen Daten zeigen ebenfalls,
dass sich die heute zirkulierenden HHV-6A-Stamme und die integrierten Sequen-
zen bereits frih voneinander getrennt haben und seitdem liber Tausende von
Generationen weitergegeben wurden. Aus den historischen Daten geht eben-
falls hervor, dass dies fiir HHV-6B nicht zutrifft und dass immer noch Integrati-

onen ins Keimbahn-Genom (,Endogenisierung des Virus“) moglich sind.
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Welche Gesundheitsrisiken von eHHV-6 ausgehen kdnnen, ist noch weitgehend
unklar. Es gibt jedoch bereits erste Hinweise darauf, dass eHHV-6 das Risiko fiir
Angina pectoris, Praeklampsie und Lupus erythematodes erhéht. Ob und in wel-
chem AusmaR eHHV-6-Reaktivierungen bei Stammzell- und Organtransplantati-
onen mit Komplikationen wie einer akuten AbstoRung, Enzephalitis, Hepatitis

oder Pneumonitis assoziiert sind, wird derzeit ebenfalls eingehend untersucht.

An unserem Zentrum werden ein Virusnukleinsaure-Nachweis von HHV-6 mittels
PCR sowie eine Genotypisierung (HHV-6A und 6B) angeboten. Auch der Nach-
weis von eHHV-6 ist moglich, geeignetes Probenmaterial dazu sind Haarfollikel

oder Nagelschnipsel.
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