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Einleitung

1. Einleitung
1.1. Erreger

Erstmals von einer groRen Offentlichkeit wahrgenommen wurden
Hantavirusinfektionen zur Zeit des Koreakrieges (1950), als mehrere tausend
amerikanische Soldaten in der Nahe des Flusses Hantaan an einem akuten
fieberhaften Infekt mit akutem Nierenversagen und Schock teilweise letal
erkrankten (1 und 2). Das verursachende Hantaanvirus aus der Gattung der
Hantaviren wurde 1976 von Lee et al. entdeckt (3). Berichte, die zu einer
Infektion mit dem Hantaanvirus passen wurden, lassen sich jedoch schon bis in
das erste Jahrtausend nach Christus datieren (4 und 5). Die Krankheitsbilder,
welche durch Hantaviren ausgeldst werden, gehdren zu den viralen
hamorrhagischen Fiebern, welche neben Hantaviren auch durch z.B. Ebola-,
Lassa-, Gelbfieber- und weiteren Viren ausgeldst werden kénnen.

Hantaviren gehoren zur Familie der Bunyaviridae und bilden eines der 5 Genus
(Hanta-, Nairo-, Orthobunya-, Phlebo-, und Tospovirus) dieser Familie. Es
handelt sich um einzelstrangige RNA-Viren, die von einer Lipidhulle umgeben
und circa 100nm grof3 sind (6 und 7) (Abbildung 1).
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RNA Polymerase Ge
Lipidhille —, 9
Nucleokapsid RNA Segmente

Protein

100 nm

Abbildung1: Schematische Darstellung eines Hantavirus. RNA-Segmente: large (L) kodiert die
RNA Polymerase; medium (M) kodiert die Glykoproteine (Gn und Gc); small (S) kodiert die
Nucleokapsidproteine.

Die RNA ist dabei in drei Segmente geteilt, ein S (small), M (medium) und L
(large) Segment (8).

Das kleinste RNA-Segment kodiert flr das virale Nukleokapsidprotein, welches
mit den RNA Segmenten komplexiert und eine helikale Struktur ausbildet (9).
Das mittlere Segment kodiert fur die Glykoproteine Gn (ehemals G1) und Gc
(ehemals G2), welche sich auRen auf der Hulle des Virus befinden (10). Das
groflite RNA Segment kodiert fur die virale RNA-abhangige RNA Polymerase
(11). Die Segmente tragen eine nicht-kodierende Region am 5' und am 3' Ende,
wobei das 3' Ende des kleinsten RNA-Segments innerhalb eines
Hantavirusserotyps in Lange und Sequenz konstant ist (12). Anhand dieses 3'

Endes lassen sich unterschiedliche Serotypen bestimmen, welche sich auch in
11
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ihrer geographischen Verteilung und der Schwere des ausgelosten
Krankheitsbildes unterscheiden (Tabelle 1).

Der Eintritt des Virus in die jeweiligen Zellen erfolgt Uber die Glykoproteine an
der Virusoberflache, die mit den Oberflachenproteinen der Zielzellen
interagieren. Eingedrungen in die Zelle vermehrt sich das Virus, jedoch ohne
zytopathische Effekte auf die Zielzelle auszuuben (13). Beeintrachtig werden
durch das eingedrungene Virus jedoch die Struktur und die Funktionsfahigkeit
der Zell-zu-Zell Kontakte, unter anderem durch eine Verminderung des Tight-
junction Proteins ZO-1, wodurch die transepitheliale Durchlassigkeit und
Kapillarpermeabilitat erhoht wird und es letztlich zu einem vaskularen Leck
kommt (14 und 15). Das Ausmal} der ZO-1 Verminderung auf glomerulare
Zellen scheint dabei mit der Krankheitsschwere zu korrelieren (14).

Nach auslésendem Krankheitsbild, geographischer Verteilung und Serotyp

lassen sich Hantaviren in 2 grol3e Gruppen unterteilen.
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Hantaviren der 'alten Welt'

Hantaviren der 'neuen Welt'

e Amur e Andes

e Dobrava/Belgrade e Araraquara

e Far East e Bermejo

e Hantaan e Bayou

e Puumala e Black Creek Canal
e Saaremaa e Castelados Sonhos
e Seoul e Choclo

e Sochi e Hu39694

e Tula e Juquitiba

Tabelle 1: Ubersicht Hantaviren (orientiert an 16 und 17)

1.2. Reservoir

Laguna Negra
Lechiguanas
Maciel
Monongahela
New York
Oran

Rio Mamoré

Sin Nombre

Im Gegensatz zu den anderen 4 Genus der Bunyaviridae (Nairo-, Orthobunya-,
Phlebo-, und Tospovirus), welche Uber Arthropoden Ubertragen werden, werden
die Hantaviren Uber Nagetiere und Insektenfresser wie Maulwurfe verbreitet
(18). Ublicherweise wird ein bestimmtes Hantavirus nur durch eine einzige

Reservoirspezies Ubertragen. Die Verbindung mit der jeweiligen Wirtsspezies ist

13
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dabei sehr streng und spiegelt sich daher auch in der geographischen
Verbreitung des Virus wieder, welche sich gut mit dem geographischen
Vorkommen der Wirtsspezies deckt (Tabelle 2) (6, 17, 19, 20, 21, 22, 23).
Selten konnten die Viren auch in anderen Tierarten wie beispielsweise in

Végeln, Fledermausen und Katzen nachgewiesen werden, wobei jedoch bisher

davon ausgegangen wird, dass es sich bei diesen Spezies, ebenso wie beim
Menschen um Endwirte handelt (24, 25, 26, 27 und 28). In lhren Wirtstieren
verursachen die Hantaviren eine persistierende chronische Entztindung (29 und
30).

Abbildung 2: Myodes Glareolus (Rételmaus) (Myodes glareolus - Bank Vole sitting on the forest
floor by Evan James Hymo (CC BY 3.0)

http://commons.wikimedia.org/wiki/Myodes_glareolus?selang=de#mediaviewer/File:BankVole.jp
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g)

Das Reservoir des, fur die in Suddeutschland vorkommende Nephropathia
epidemica (folgend NE abgekurzt) verantwortliche, Hantavirusserotyps Puumala
ist die Rételmaus (Abbildung 2). Die Rételmaus ist eines der haufigsten in
Europa vorkommenden Saugetiere und hat seinen Verbreitungsraum vor allem

in Mitteleuropa bis nach Zentralasien reichend (Abbildung 3) (31).

Abbildung 3: Verbreitungsgebiet der Rotelmaus (Myodes glareolus) (Ausschnitt aus: ,Mapa
Myodes glareolus“ von Osado - Eigenes Werk. Lizenziert unter Public domain Gber Wikimedia
Commons -

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Mapa_Myodes_glareolus.png#mediaviewer/File:Mapa_
Myodes_glareolus.png)

Als naturliches Habitat fuhlt sich die Maus dabei in jeglicher 'grinen' Umgebung
wohl: Walder, Wiesen, Felder, Uferzonen, Sumpf-/ Moorgebieten und Garten

(32). Ausgewachsene Rotelmause werden bis ca. 20g schwer und kdnnen eine
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Lange (zwischen Kopf und Schwanzspitze) von bis zu 15cm erreichen, wobei
der Schwanz etwa ein Drittel der Korpergrofde ausmacht (31). Ein relevanter
KorpergroRenunterschied zwischen mannlichen und weiblichen Tieren besteht
nicht, jedoch bestehen zwischen Populationen unterschiedlicher Regionen
Gewichts- und GrofRenunterschiede von bis zu 300%. Die Ohren und Augen
sind im Vergleich zu anderen Mausen eher klein. Die Fellfarbe des Riuckens
variiert zwischen Rotbraun- und Grautdnen, der Bauch und die Flanken sind
von weildlich bis cremefarbenem Fell bedeckt (31). Rételmause sind omnivor
(Allesfresser). Hervorzuheben sind jedoch Bucheckern als eine der bevorzugten
Nahrungsquellen, welche das gehaufte Auftreten der Maus in Buchenwaldern

erklaren (33). Die Lebenserwartung der Rételmaus betragt circa 3-4 Jahre (34).
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Krankheit Virus Abkiirzung Reservoir
und Kontinent
HFRS/Europa | Dobrava- DOBV
Belgrade Apodemus agrarius
DOBV-Aa A. flavicollis
DOBV-Af A. ponticus
DOBV-Ap
Saaremaa SAAV A. agrarius
Puumala PUUV Myodes glareolus
Tula TULV Microtus arvalis
M. agrestis
M. rossiameridionalis
HFRS/Asien Hantaan HTNV Apodemus agrarius
Amur/Soochong A. peninsulae
Seoul SEOV Rattus spp.
Thailand THAIV Bandicota indica
HFRS/Afrika Sangassou or SANGV Hylomyscus simus
related viruses
HCPS/ Andes ANDV Oligoryzomys
Amerika longicaudatus
Oran ORNV O. longicaudatus
Bermejo BMJV O. chacoensis
Lechiguanas LECV O. flavescens
Rio Mamorec RIOMV O. microtis
Choclo CHOV O. fulvescens
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Maciel MCLV Necromys benefactus
Laguna Negrac | LNV Calomys laucha
Araraquara ARAV Bolomys lasiurus
Hu39694 unbekannt

Castelo dos CA SV unbekannt

Sonhos

Juquitiba JuQv O. nigripes

Bayou BAYV Oryzomys palustris
Black Creek BCCV Sigmodon hispidus
Canal

Sin Nombre SNV Peromyscus maniculatus
New York NYV P. leucopus
Monongahela MGLV P. maniculatus
nubiterrae

Tabelle 2: Hantavirusspezifische Krankheitsbilder und auslésender Hantavirusserotyp (6, 17, 19,
20, 21, 22 und 23)

1.3. Ubertragungsweg

In den Wirtstieren verursachen die Viren eine chronische, inapparente Infektion
mit langer Virdmiedauer (29 und 30). Die Ubertragung des Hantaviruses erfolgt
Uber die Ausscheidungen der Wirtstiere, welche die Viren in ihrem Speichel,
Urin und Faeces an die Umwelt abgeben (28). Wobei die Infektion weiterer
Wirte und der Endwirte dann meist aerogen erfolgt, indem die virushaltigen
Partikel eingeatmet werden (35). Andere potentielle Infektionswege konnen
allerdings auch Bisse infizierter Wirte sein (36). In Einzelfallen sind beim
hochvirulenten Hantavirusserotyp Andes (ANDV) durch engen Kontakt zur

infizierten Person oder deren fliissigen Ausscheidungen auch Ubertragungen
18
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von Mensch zu Mensch beschrieben (37).

Die Inzidenz der Erkrankungen beim Menschen hangt daher stark von der
Grolke der lokalen Mausepopulation und dem Prozentsatz der virustragenden
Individuen der jeweiligen Population ab (38, 39, 40 und 41). Obige Faktoren
unterliegen dabei saisonalen und regionalen Unterschieden, sodass durch die
Beobachtung der Populationsanderungen der Mause recht genaue
Vorhersagen Uber den Zeitpunkt der Hantavirusepidemien beim Menschen
getroffen werden kdnnen (42 und 43).

Die in Wellen alle 3-5 Jahre auftretenden Epidemien beim Menschen sind durch
die Vermehrungszyklen der Rotelmaus bedingt, wobei die Beschreibung der
Vermehrungszyklen Uber ein Jahr hinweg und Gber mehrere Jahre
unterschieden wird (44). Der jahrliche Vermehrungszyklus der Rételmaus
umfasst die Populationsanderung der Mause Uber ein Jahr hinweg, welcher
sich paarungsbedingt durch ein starkes Wachstum der Mausepopulation im
Sommer und einer Populationsabnahme im Winter/Frihjahr beschreiben lasst
(44). Mehrjahrige Zyklen von 3-5Jahren beschreiben Schwankungen, welche
zum einen von klimatischen Ursachen verursachten Wanderungen der Mause
bedingt sind (34, 45 und 46). Zum anderen werden mehrjahrige Zyklen durch
milde Winter und Jahre einer sogenannten Buchenmast beeinflusst. In diesen
Buchenmastjahren tragen die Buchen deutlich hdhere Zahlen an Samen, die
wiederum den Rételmausen als wichtige Futterquelle dienen und somit zu
einem passageren Populationszuwachs fuhren (33, 46, 47, 48 und 49).

Dass Buchensamen eine bevorzugte und wichtige Nahrungsquelle der
Roételmause darstellen, zeigt sich indirekt auch Uber die erhéhten Inzidenzfalle
fur Hantavirusinfektionen beim Menschen in Gebieten mit Gberwiegend
vorkommenden Buchenwaldern. Vergleicht man die Anzahl der an das
Gesundheitsamt gemeldeten Hantavirus-Falle in Baden-Wurttemberg aus den
jeweiligen Landkreisen mit dem Flachenanteil der Buchenwalder zeigen sich

sehr ahnliche Verteilungsmuster (siehe Abbildung 4 und 5).
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Abbildung 4: In den Jahren 2001-2010 an das Landesgesundheitsamt Baden-W rttemberg
gemeldete Falle. Aufgeschllsselt nach Landkreisen. (orientiert an Hantavirus-Erkrankungen -
Epidemiologische Situation in Baden-Wirttemberg 2010 (Landesgesundheitsamt Baden-
Wirttemberg) und Robert Koch-Institut: https://survstat.rki.de/)
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I bis 20%
== bis 15%
Jweniger als 10%

Abbildung 5: Anteil der Buchenwalder an der Flache der einzelnen Landkreise Baden-
Wirttembergs. (orientiert an Hantavirus-Erkrankungen - Epidemiologische Situation in Baden-
Wirttemberg 2010 (Landesgesundheitsamt Baden-Wirttemberg) und Robert Koch-Institut:
https://survstat.rki.de/)
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Monate mit besonders hohen Inzidenzzahlen beim Menschen sind Mai, Juni
und Juli (Kalenderwoche 16-30) (Abbildung 6). Die Spitze in den
Sommermonaten ist dabei durch den vermehrten Aufenthalt des Menschen in
der freien Natur zu erklaren, die fortbestehende Inzidenz in den Wintermonaten
durch die Flucht der Mause vor der Kalte in die Nahe des Menschen, wie z.B.
Kellerraume (50 und 51).

Anzahl Falle

400

300

200

100

a
00 03 05 07 08 11 13 15 17 18 21 23 25 27 28 31 33 35 37 39 41 43 45 47 48 S5 53

0z 04 06 08 10 12 14 16 15 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 438 50 52
Meldewoche

Abbildung 6: An das Robert-Koch-Institut gemeldete Hantavirusfalle im Zeitraum 2001 bis 2014,
Aufschlisselung nach Meldewoche (Robert Koch-Institut: https://survstat.rki.de/)

Als Risikofaktoren fur eine Infektion zahlen alle Aktivitaten, bei denen die
Moglichkeit eines Kontaktes mit Rotelmausexkrementen besteht, insbesondere
wenn dabei Staubentwicklung auftritt. Als beispielhafte Aktivitaten sind zu
nennen: Reparaturen am Haus, Aufraumarbeiten (insbesondere im Keller, in der
Garage, auf dem Dachboden und im Gartenhaus), berufliche Aktivitaten und
Freizeitaktivitaten im Waldgebiet (52 und 53). Weiter konnte gezeigt werden,
dass Menschen, welche Aussagen, wie 'lebe nahe am Wald' und 'sehe

regelmaldig Nagetiere und/oder deren Exkremente in der Nahe meines
22
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Wohnortes', ein erhohtes Risiko fur eine Hantavirusinfektion haben (52 und 54).
Ein weiterer, von Mausekontakten unabhangiger, Risikofaktor scheint 'Rauchen’
zu sein, wobei die Ursache hierfir noch nicht erklart ist. Angenommen wird eine

hdhere Vulnerabilitat der Atemwege fur Infektionen (55).

1.4 Hantavirusassoziierte Krankheitsbilder mit jeweiliger Klinik

1.4.1 Hamorrhagisches Fieber mit renalem Syndrom (HFRS)

Das hamorrhagische Fieber mit renalem Syndrom kommt vor allem im
ostasiatischen Raum und auf dem Balkan vor und wird durch 8 der oben
(Tabelle 2) aufgefihrten Hantaviren Gbertragen (Amur, Dobrava/Belgrade, Far
East, Hantaan, Puumala, Saaremaa, Seoul, Sochi), wobei je nach auslésendem
Virus, die klassischen Charakteristika des Krankheitsverlaufes sowie die
Schwere des Verlaufes in einer unterschiedlichen Pravalenz und Auspragung
auftreten konnen (6).

Typischerweise tritt eine Trias aus Fieber, Hdmorrhagie und Nierenversagen auf

(56). Der Krankheitsverlauf kann dabei in 6 Phasen unterteilt werden:

Inkubationsphase:
Die Dauer zwischen Infektion und dem Auftreten erster Symptome betragt circa
2-4 Wochen.

Prodromalphase:

Der Inkubationsphase folgt das Prodromalstadium fur ca. 3-5 Tage mit abrupt
einsetzendem Fieber, haufig in Begleitung grippaler Symptome wie Bauch- und
Flankenschmerzen, sowie Muskelschmerzen (57, 58 und 59). Weiter treten
neurologische Symptome wie Kopfschmerzen, Schwindel und seltener
epileptische Anfalle, fokale Enzephalitiden oder isolierte Nervenausfalle auf (57,
58 und 59).

Laborchemisch zeigt sich eine Entziindungskonstellation mit erhéhter
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Leukozytenzahl und C-reaktivem Protein. Aul3erdem zeigt sich eine fallende
Thrombozytenzahl, welche mit hamorrhagischen Erscheinungen wie
subkonjunktivalen Einblutungen und petechialen Mundschleimhautinjektionen
einhergehen kdnnen. Antikdrper vom Immunglobulin Typ M kénnen in 50% der
Falle schon in diesem Stadium nachgewiesen werden (60).

Gegen Ende des Prodromalstadiums kommt es zur Hamaturie und schweren

Albuminurie, welche die hypotensive Phase einleitet.

Hypotensive Phase:

Diese Phase ist gepragt von zunehmender Thrombozytopenie, Proteinurie,
Mikro-/Makrohamaturie und Hypotonie. Der Eiweildverlust kann zu Aszites,
Odemen und Pleuraergiissen fiihren, welche bei Infektionen mit Dobrava-
Belgrade in bis zu einem Viertel der Patienten zu Zeichen eines
hypovolamischen Schockzustandes fuhren (61, 62 und 63). Des Weiteren
kommt es haufig zu Ubelkeit und Erbrechen, sowie seltener zu Zeichen eines
akuten Abdomens, welches in Kombination mit Fieber und der
Infektkonstellation zur Fehldiagnose einer akuten Appendizitis fiUhren kann (64,

65 und 66). Diese hypotensive Phase halt ein bis zwei Tage an.

Oligurische Phase:

Die Mortalitat ist in dieser Phase am hochsten (67). Es kommt Uber 3-5 Tage
zur Oligurie bis hin zur Anurie, die Blutdruckwerte steigen meist wieder auf
normotone Werte an. Je nach Auspragung des akuten Nierenversagens kommt
es zu Uramie und Elektrolytstérungen, welche bei circa 5% der Patienten, die
einer stationare Behandlung bedurfen, eine passagere Nierenersatztherapie
notwendig macht (63 und 68). Die Uramie verstarkt die Hamorrhagie, sodass es
in bis zu 60% der Falle zu Blutungskomplikationen wie Melana, Hamoptysen,
Ekchymosen, Hamatemesis, disseminierter intravasaler Gerinnung und

Einblutungen in die Hypophyse oder das Myokard kommen kann (63, 69 und
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70). Vorubergehende EKG-Veranderungen, wie Rhythmus- und
Uberleitungsstérungen, lassen sich in knapp 40% der Falle nachweisen (71).

Diuretische und Konvaleszenz Phase:

In diesen Phasen steigt die Urinausscheidung zunachst wieder stark an und
kann ein Ausscheidungsvolumen von bis zu 6 Litern pro Tag erreichen, welches
oft durch intravendse Gaben ersetzt werden muss (72). Wahrend der Polyurie
klagen Patienten Uber muskulare Schwache und Zittern. Die Polyurie nimmt
dann Uber Wochen bis Monate wieder ab und es kommt zu einer progressiven

Verbesserung des Allgemeinzustandes (67).

Die Mortalitat wird sowohl von individuellen Faktoren als auch durch das
ausldsende Virus bestimmt und ist letztlich einer Kombination aus
Blutungskomplikationen, Schock und Niereninsuffizienz, bzw. Uramie
geschuldet, wobei sich die Mortalitatsraten stark unterscheiden:
Seoulvirusinfektion mit einem leichten Verlauf und einer Mortalitatsrate von O-
2%, Hantaan/Dobrava/Belgradevirusinfektion mit einem schweren Verlauf und
einer Mortalitatsrate von 9-12% (73 und 74).

1.4.1.1 Nephropathia Epidemica (NE)

Bei der Nephropathia Epidemica handelt es sich um eine Sonderform des
hamorrhagischen Fiebers mit renalem Syndrom (HFRS), verursacht durch den
Hantavirusserotyp Puumala, welcher hochpravalent in Skandinavien, Nord-/
Zentraleuropa und auf dem Balkan ist (75). Der Name Puumala leitet sich von
der gleichnamigen, in Stdostfinnland befindlichen, Gemeinde Puumala ab.

Der klinische Verlauf ist im Vergleich zum HFRS milder. Schwere
Komplikationen treten seltener auf und die Mortalitat ist mit 0,1-0,4% ebenfalls
niedriger (76). Die Erkrankung verlauft ahnlich dem HFRS in Phasen beginnend

mit Fieber, Ubelkeit, Erbrechen und Gliederschmerzen aus vélligem
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Wohlbefinden heraus (53, 77, 78 und 79). Im Verlauf kommt es haufig zu
Lumbalgien und kolikartigen, abdominellen Schmerzen, welche (wie auch beim
HFRS) haufig zur Fehldiagnose einer akuten Appendizitis fihren kénnen (80).
Als mdgliches Korrelat der gastrointestinalen Symptomatik konnte wahrend der
akuten NE Erkrankung nach falschlich durchgefihrter Appendektomie,
beziehungsweise in koloskopischen Biopsien, in der histologischen
Aufarbeitung PUUV RNA und das Nukleokapsid-Antigen von PUUV in
Endothelzellen von Kapillaren und groReren Gefalken nachgewiesen werden
(66 und 81). Weiter klagten die Patienten Uber Photophobie und Sehstérungen
bedingt durch eine passagere Myopie im Rahmen einer gestorten
Kapillarpermeabilitat und folgender Linsenverdickung (60, 82, 83 und 84). Des
Weiteren kann es zu teils extremen Thrombozytopenien (bis 2000/ul) mit
Epistaxis, Petechien und konjunktivalen Injektionen kommen, wobei
schwerwiegendere Blutungskomplikationen und Schockzustande sehr selten
sind (53, 85 und 86). In Einzelfallen dokumentiert, sind allerdings Assoziationen
der NE mit zerebralen Hamorrhagien, dem Guillain-Barré Syndrom und einer
disseminierten Enzephalomyelitis (87, 88 und 89).

Die sich entwickelnden renalen Symptome entsprechen denen des HFRS mit
Mikro-/Makrohamaturie, Proteinurie und einer passageren Oligurie, gefolgt von
einer polyurischen Phase, wobei eine Nierenersatztherapie nur sehr selten
notwendig ist (68, 77, 86 und 90). Die renalen Symptome sind im weiteren

Krankheitsverlauf komplett racklaufig (53).

1.4.2. Hamorrhagisches Fieber mit Kardio- Pulmonalem Syndrom (HCPS)

Das Hamorrhagische Fieber mit Kardio-pulmonalem Syndrom (HCPS) kommt in
Sud- und Nordamerika vor und wurde erstmals 1993 in der Four-Corner Region
(Grenzgebiet zwischen Utah, Colorado, New Mexico und Arizona) in den USA
beschrieben (91 und 92). Der ausldésende Hantavirussubtyp wurde Sin Nombre

genannt (91 und 92). Der letzte Ausbruch ereignete sich im November 2012 im
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Yosemite National Park mit 10 bestatigten Fallen, davon 3 Todesfalle (93).

Das HCPS ahnelt dem HFRS, zeigt jedoch als Charakteristikum zusatzlich eine
schwere pulmonale Beteiligung, welche zur Ateminsuffizienz und zum
kardiogenen Schock fuhrt. Die Nierenbeteiligung ist dagegen weniger schwer
als beim HFRS. Der Krankheitsverlauf kann in 5 Phasen eingeteilt werden (94
und 95).

Inkubationsphase:
Die Inkubationsphase ist vergleichbar mit der des HFRS und betragt
durchschnittlich 18 Tage (14-32 Tage) (96).

Prodromalphase:

Diese Phase dauert 3-6 Tage und ist gepragt von unspezifischen Symptomen
wie Fieber, Myalgien, Cephalgien, Ubelkeit, Erbrechen und abdominellen
Schmerzen (97, 98 und 99). Die pulmonale Symptomatik beginnt und aul3ert
sich initial mit Dyspnoe, Tachypnoe und trockenem Husten (97 und 98).
Daruber hinaus kann gegen Ende der Prodromalphase eine beginnende

Thrombozytopenie und eine Hamokonzentration detektiert werden (100).

Kardio-pulmonale Phase:

Innerhalb von Stunden verschlechtern sich die respiratorischen Beschwerden
mit zunehmender Dyspnoe, sowie fakultativ produktivem, blutig-schleimigem
Husten (101). Es entwickelt sich ein Lungenddem (durch kapillare Lecks),
sodass bei circa 84% der Falle eine Sauerstoffgabe bis hin zur Intubation und
maschinellen Beatmung notwendig ist (102 und 103). Begleitend kommt es,
wahrscheinlich durch eine infektions-assoziierte Myokarditis bedingt, zu einer
kardialen Insuffizienz bis hin zum kardiogenen Schock, welcher in bis zu 35-
60% der Falle zum Tode fuhrt (92, 101, 102, 104, 105 und 106). Die Kardio-

pulmonale Phase halt fur 2-7 Tage an.
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Diuretische und Konvaleszenzphase:

Auch wenn die renale Beteiligung im Vergleich zum HFRS geringer ist, zeigen
sich erhdhte Serumharnstoff- und Kreatininwerte, sowie eine Hamaturie und
Proteinurie in der kardio-pulmonalen Phase, die im Anschluss in eine 3-4 Tage
dauernde diuretische Phase mit zunehmender Besserung der kardiopulmonalen
Funktion Ubergeht (107 und 108). Die folgende Konvaleszenzphase kann
Monate bis Jahre andauern und zeigt langandauernde verminderte

Lungendiffusionskapazitaten und eine generelle Schwache (109).

1.5. Zielsetzung

War eine Hantavirusinfektion vor der Jahrtausendwende noch eine seltene
Erkrankung, ist sie in Hotspotgebieten mittlerweile eine wichtige
Differenzialdiagnose bei fieberhaften Infekten in Hausarztpraxen und
Notaufnahmen geworden. Die Inzidenzrate des HFRS zeigt auf gesamt
Deutschland bezogen eine Zunahme um das 10fache, namlich von 0,25 Fallen
pro einhunderttausend Einwohner im Jahre 2001 auf 2,47 Fallen pro
einhunderttausend Einwohner im Jahr 2010 (110). Noch eindrtcklicher sieht die
Inzidenz in den regionalen Epidemiegebieten Munsterland, Bayrischer Wald,
Schwabische Alb und Stuttgart aus. Dort wurden 2010 Inzidenzen von bis zu 80
Fallen pro einhunderttausend Einwohner erreicht (110). Baden-Wirttemberg ist
dabei das am meisten betroffene Bundesland und weist von den 10417 an das
Robert-Koch-Institut gemeldeten Fallen im Zeitraum zwischen 2001 und 2016
mit 5413 Fallen mehr als die Halfte aller Hantaviursinfektionen auf (Abbildung 7,
Tabelle 3, Tabelle 4, Tabelle 5).
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Abbildung 7: An das Robert-Koch-Institut gemeldete Hantavirusfalle im Zeitraum 2001 bis 2016
(Robert Koch-Institut: SurvStat, http://www3.rki.de/SurvStat)
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2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Deutschland | 182 228 144 242 447 72 1687 243

Baden- 58 164 65 120 110 22 1089 74
Wiirttemberg

Tabelle 3: An das Robert-Koch-Institut gemeldete Hantavirusfalle im Zeitraum 2001 bis 2008
(Robert Koch-Institut: SurvStat, http://www3.rki.de/SurvStat)

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Deutschland | 181 2016 305 2825 162 573 829 282

Baden- 83 997 128 1694 44 224 474 67
Wiirttemberg

Tabelle 4: An das Robert-Koch-Institut gemeldete Hantavirusfélle im Zeitraum 2009 bis 2016
(Robert Koch-Institut: SurvStat, http://www3.rki.de/SurvStat)
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Gemeldete Fille im Zeitraum 2001 bis 2016

Deutschland |Gesamt 10417
Puumala 8579
Dobrava 192

Hantavirus (nicht differenziert) |1646

Baden- Gesamt 5413
Wiirttemberg
Puumala 4778
Dobrava 11

Hantavirus (nicht differenziert) |624

Tabelle 5: An das Robert-Koch-Institut gemeldete Hantavirusfalle im Zeitraum 2001 bis 2016,
Aufschlisselung nach serologisch nachgewiesenem Hantavirusserotyp (Robert Koch-Institut:
SurvStat, http://www3.rki.de/SurvStat)
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Die wellenformige Zunahme der Falle ist dabei wahrscheinlich durch die
steigenden Mausepopulationen bedingt. So zahlte man in sogenannten
'Hantajahren' Rételmauspopulationsdichten von bis zu 141 Mausen pro Hektar
(2010) mit einer Hantavirusdurchseuchungsrate bis 40% (110). In 'Nicht-
Hantajahren' fiel dagegen die Populationsdichte auf weniger als 15 Individuen
pro Hektar (2011) ab (110). Die periodische Populationszunahme ist dabei
multifaktoriell zu erklaren unter anderem durch Jahre der Buchenmast im
jeweiligen Vorjahr und gunstigeren klimatischen Bedingungen (111). Anhand
dieser Dynamik ist erkennbar, dass ein tieferes Verstandnis der Erkrankung
dringend notig ist. Bisher fehlen allerdings Studien mit reprasentativen
Fallzahlen, sodass eine erste Zielsetzung der folgenden Studie ist ein
ausreichend grofRes Patientenkollektiv zu erfassen und damit einen Beitrag zum
Verstandnis der Hantavirusinfektionen, insbesondere dem Verlauf nach einer
durchgemachten Hantavirusinfektion in Suddeutschland vorzulegen.
Insbesondere sind die moglichen Langzeitfolgen nach einer durchgemachten
Hantavirusinfektion bisher nur unzureichend untersucht. Die bisher hierzu
vorliegenden Studien stammen aus Finnland von der Arbeitsgruppe Makela et
al, welche 46 Patienten 5 Jahre nach einer durchgemachten Hantavirusinfektion
untersucht hat und dabei eine im Vergleich zu seronegativen Kontrollen erhohte
Proteinurie, eine erhdhte glomerulare Filtrationsrate im Sinne einer
Hyperfiltration und einen ambulant erhéhten Blutdruckwert nachgewiesen hat
und diese Folgeschaden im Rahmen einer milden tubularen Lasion einordnete
(112). 36 der 46 Patienten wurden weitere 5 Jahre spater erneut untersucht.
Dabei zeigte sich die im 5 Jahres Follow-up gemessene Hyperfiltration,
Proteinurie oder Hypertonie im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht mehr
signifikant erhoht (113). Bei 46, beziehungsweise 36 Patienten ist die
Aussagemaoglichkeit sehr beschrankt, weshalb ein weiteres Ziel der vorgelegten
Arbeit die Identifikation von mdéglichen Langzeitfolgen in einem reprasentativen

und ausreichend grof3en Kollektiv nach einer durchgemachten
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Hantavirusinfektion ist, insbesondere im Hinblick auf eine Proteinurie,
Hyperfiltration und arterielle Hypertonie.

Die Aufschllisselung nach Hantavirusserotypen, der ans Robert-Koch-Institut
gemeldeten Falle zeigt zu 82,4% einen Nachweis vom Typ Puumala, zu 1,8%
vom Typ Dobrava und zu 15,8% keine weitere Differenzierung (Tabelle 5). In
Roételmausen nachweisbare humanpathogene Hantavirussubtypen sind
Puumala, Dobrava-Belgrade und Tula (110). Eine serologische Untersuchung
von Patienten mit bestatigter Infektion durch den Hantavirusserotyp Puumala
zeigte jedoch Antikorper-Kreuzreaktivitaten gegen die Serotypen Sin Nombre,
Dobrava, Hantaan und Seoul insbesondere in der Immunglobulin G Gruppe, die
mit zunehmender Zeit noch stieg und auch fir die Immunglobulingruppe A und
M zeigte sich eine Kreuzreaktivitat, wenn auch in geringerem Ausmal} (114). Als
wahrscheinlich anzunehmen ist also, dass die Hantavirusinfektionen in
Deutschland durch den Subtyp Puumala verursacht sind und die Nachweise der
anderen Subtypen auf Kreuzreaktionen der gemessenen Antikorper
zurtckzufihren sind. Weiter interessant an der aufgezeigten Kreuzreaktivitat ist
die Frage nach einer Kreuzimmunitat nach durchgemachter Infektion, also ob
beispielsweise eine Immunitat gegen den weitaus gefahrlicheren Subtyp Sin
Nombre nach durchgemachter Infektion durch Puumala besteht. AuRerdem ist
noch unklar wie lange eine Immunitat, beziehungsweise ein Nachweis von
Immunglobulin G erfolgen kann. Zu diesen offenen Fragestellungen soll die
folgende Arbeit einen Beitrag liefern und der Frage nachgegangen werden, wie
lange und in welchem Umfang Immunglobulin G und M nachweisbar sind. Auch
soll untersucht werden gegen welchen Hantavirusserotypen die Antikrper

nachweisbar sind.
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1.6 Fragestellung
Aus der Zielsetzung ergeben sich folgende Fragestellungen, die in der Studie

bearbeitet werden sollen.

1. Zeigt sich bei den Patienten nach einer durchgemachten Puumala
Infektion eine signifikante Proteinurie?

2. Zeigt sich bei den Patienten nach einer durchgemachten Puumala
Infektion eine signifikante Mikroalbuminurie?

3. Zeigt sich bei den Patienten nach einer durchgemachten Puumala
Infektion eine signifikante Hamaturie?

4. Zeigt sich bei den Patienten nach einer durchgemachten Puumala
Infektion im Vergleich zu einer Kontrollgruppe eine signifikante arterielle
Hypertonie?

5. Wie lange ist die Rekonvaleszenzzeit bis zur vollstandigen subjektiven
Beschwerdefreiheit?

6. Wieviel Prozent der Patienten zeigen einen positiven IgG Nachweis
gegen Hantavirusserotypen im Hinblick auf eine Immunitat? Gibt es
Zweitinfektionen?

7. Lasst sich eine Aussage uber die Lange der Immunitat nach einer

stattgehabten Infektion mit Puumala treffen?
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2. Methoden

2.1 Probanden

In Deutschland sind Labore seit 2001 gesetzlich dazu verpflichtet (§7 des
deutschen Gesetzes zur Pravention und Kontrolle von Infektionskrankheiten),
bestatigte HFRS Falle den lokalen Gesundheitsamtern zu melden. Samtliche
HFRS Falle werden dann ans Robert-Koch-Institut in Berlin, der Zentrale einer
foderalen Institution, welche fur die Pravention und Kontrolle von
Infektionskrankheiten verantwortlich ist, weitergegeben.

Zum Zeitpunkt der Studie waren fur den Zeitraum zwischen 2001 und 2012
insgesamt 8567 Patienten mit serologisch und klinisch nachgewiesener HFRS
beziehungsweise NE an das Robert-Koch-Institut gemeldet worden (Robert
Koch-Institut: SurvStat, http://www3.rki.de/SurvStat, Datenstand: 25.03.2014). In
Kooperation mit 4 ausgewahlten lokalen Gesundheitsamtern in
Suddeutschland, wurden 1570 serologisch bestatigte Patienten mit NE
identifiziert, welche sich im Zeitraum zwischen 2001 und 2012 infiziert hatten.
Diese Patienten wurden kontaktiert, um sich zwischen September 2012 und
April 2013 in einer ambulanten Nachkontrolle vorzustellen (Anschreiben im
Anhang). 459 der 1570 (29%) angeschriebenen Patienten wollten an der Studie
teilnehmen. 456 Patienten konnten in die Studie eingeschlossen werden. 3
Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen, da sie zum Zeitpunkt der NE
junger als 18 Jahre alt waren. Alle Patienten gaben vor der Studienteilnahme ihr
schriftliches Einverstandnis. Die Studie wurde von der Ethikkommision der
medizinischen Staatskammer von Baden-Wurttemberg (Stuttgart) genehmigt.
Die Studie wurde in Ubereinstimmung der Deklaration von Helsinki
durchgefuhrt.

Einschlusskriterien:

— Patienten mit serologisch nachgewiesener Hantavirusinfektion seit 2001
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in Suddeutschland
— Einwilligungsfahigkeit

— Mindestens 18 Jahre alt

Ausschlusskriterien:

— Fehlendes Einverstandnis (Informed Consent)

2.2 Material und Methoden

2.2.1. Fragebogen

Mit jedem Patienten wurde ein Fragebogen ausgefullt, wobei die Fragen vom
Untersucher in immer derselben Reihenfolge erfragt und die Antworten sofort
eingetragen wurden. Der Fragebogen wurde selbst entworfen und ist im
Anhang komplett angefugt. Neben den personenbezogenen Spezifika, wie Alter,
GroRe und Gewicht wurden Fragen zum aktuellen Befinden zum Zeitpunkt des
Follow-up und insbesondere nach Krankheiten und Beschwerden, welche nach
der Infektion aufgetreten sind, gefragt, wobei sowohl Ja/Nein-Fragen, als auch

freie Fragen gestellt wurden (siehe auch Tabelle 6).

Ausgewabhlte Fragen an die Probanden:

Diagnosedatum der Nephropathia

epidemica?

Bestehen aktuelle Beschwerden?

Besteht eine arterielle Hypertonie? Wann war die Erstdiagnose?
Werden aktuell Antihypertensiva Wann war der Therapiebeginn?
eingenommen? Welches Antihypertensivum wird

seit wann in welcher Dosierung

eingenommen?
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Besteht aktuell ein Diabetes mellitus? Wann war die Erstdiagnose?
Besteht eine Insulinbehandlung?

Besteht aktuell eine chronische

Nierenerkrankung?

Besteht aktuell eine Herzinsuffizienz?

Besteht aktuell eine periphere arterielle

Verschlusskrankheit?

Besteht aktuell eine koronare
Herzkrankheit?

Sind nach der Nephropathia epidemica

weitere Nebenerkrankungen aufgetreten?

Gibt es weitere Nebenerkrankungen die
schon vor der Nephropathia epidemica

bestanden?

Tabelle 6: Ausgewahlte Fragen aus dem angehéngten Fragebogen

2.2.2. Blutdruckmessung

Die Blutdruckmessung wurde, wie von der American Heart Association
empfohlen, insgesamt zweimal, und zwar einmal am Beginn und einmal am
Ende der Studienuntersuchung durchgefuhrt. Der Abstand zwischen beiden
Messungen betrug dabei ungefahr 15 Minuten. Die Blutdruckmessungen
wurden nicht-blutig mit dem vollautomatischen Blutdruckgerat der Firma
WelchAllyn Germany, Modellnummer: CE01242009 durchgefuhrt. Alle Patienten
mit erhdhtem Blutdruck in der Studienuntersuchung wurden 8 Wochen nach der
Untersuchung erneut kontaktiert um die Blutdruckmessung im ambulanten

Setting zu reevaluieren. Die Klassifikation der Blutdruckwerte erfolgte anhand
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der 'Classification of blood pressure for adults of the Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Pressure' (Tabelle 7).
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Kategorie Systolischer Diastolischer
Blutdruck Blutdruck
Stadium 0 <120 mmHg 80 mmHg
Pra- Hypertension 120-139 mmHg 80-89 mmHg
Stadium 1 140-159 mmHg 90-99 mmHg
Stadium 2 >160 mmHg 100 mmHg

Tabelle 7: Einteilung der Blutdruckstadien nach ‘The Seventh Report of the Joint National

Committee on Prevention’ (121)

2.2.3. Blutentnahme

Von jedem Probanden wurde durch den Untersucher eine Blutprobe

entnommen. Die Blutproben wurden von der Abteilung fur Labormedizin, des

Robert-Bosch-Krankenhauses unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. med.

Michael Torzewski bearbeitet. Folgende Parameter wurden erhoben (Tabelle 8):

Verfahren Referenzbereich | Einheit
Leukozyten 4.0-11.3 GIGA/I
Hamoglobin 13-18 g/dl
Hamatokrit 40-54 I/1
Thrombozyten 150-450 GIGA/I
C-reaktives Protein 0.1-0.4 mg/dl
Kreatinin 0.5-1.4 mg/dI
Harnsaure 3.5-7.0 mg/dl
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT/AST) <50 ul/l
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT/ALT) <50 ul/l
Laktatdehydrogenase <250 ul/l
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Hanta-IgG-Antikorper negativ

Hanta-IgM-Antikorper negativ

Tabelle 8: Bei der Follow-up Untersuchung erhobene Blutwerte

2.2.3.1. Antikorper-ELISA

Weiter wurde aus den gewonnenen Blutproben ein Antikdrper-ELISA
durchgefuhrt zum Nachweis spezifischer IgG und IgM-Antikdrper der
Hantaserotypen Puumala, Dobrava, Sin Nombre, Seoul und Hantaan. Die
Testung wurde ebenfalls von der Abteilung flir Labormedizin, des Robert-Bosch-
Krankenhauses unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. med. Michael Torzewski
durchgefuhrt. Zum Nachweis wurden Teststreifen der Firma EUROIMMUN (IgG
und IgM-Nachweis gegen PUUV, DOBV, SEOV, SNV, HTNV) benutzt.

Das Testprinzip wird im Folgenden erlautert (siehe auch Abbildung 8, 9 und 10):
Der Antikérpernachweis kann aus Plasma oder Serum stattfinden. Als Antigene
dienen die Nukleokapsidproteine der Viren, welche auf eine
Nitrozellulosemembran aufgetragen sind. Zur Testung werden die Streifen mit
Plasma oder Serum inkubiert. Die spezifischen Antikorper lagern sich an die
membrangebundenen Antigene an. Im nachsten Schritt werden die Teststreifen
mit Anti-human-lgG bzw. IgM inkubiert, welche mit einer Peroxidase gekoppelt
sind. Durch die Peroxidase wird in einem weiteren Schritt eine Farbereaktion
katalysiert und hierdurch ein Nachweis von spezifisch gebundenen Antikorper
erbracht. Sollte eine Antigen-Antikorper-Reaktion stattgefunden haben,
erscheint auf dem Teststreifen an der jeweiligen Stelle eine dunkle Bande.

Zu bemerken ist hierzu, dass es bei hoch reaktiven Seren haufig zu
Kreuzreaktionen zwischen den einzelnen Serotypen kommen kann, welche

durch den Teststreifen nicht zu differenzieren sind.
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B O A

Abbildung 8: Ein mit Bunyavirus-Antigenen beladener Teststreifen wird mit verdiinntem Serum

oder Plasma inkubiert.

B O A

Abbildung 9: Zugabe von Peroxidase-konjugierten anti-human Antikdrpern.
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Abbildung 10: Nach Zugabe von Farbelésung enstehen an den mit Antikérpern besetzten
Stellen der Teststreifen Farbbanden.

2.2.4. Urinprobe

Jeder Proband wurde gebeten eine Urinprobe abzugeben, dabei wurde jeder
Proband darauf hingewiesen die erste Urinportion zu verwerfen um eine
Mittelstrahlurinprobe zu erhalten.

Die Urinproben wurden von der Abteilung flr Labormedizin, des Robert-Bosch-
Krankenhauses unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. med. Michael Torzewski

bearbeitet. Folgende Parameter wurden erhoben (Tabelle 9):

Verfahren Referenzbereich Einheit
Leukozyten im Urin (Stix) <10 /ul
Eiweil im Urin(Stix) <0.3 gll
Erythrozyten im Urin(Stix) <10 Ery/ul
Bakterien im Urin (Sediment) keine
Mikroalbumin im Urin <30 mg/gCrea
Urinosmolalitat 50-1200 mosm/kg

Tabelle 9: Bei der Follow-up Untersuchung erhobene Urinwerte
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2.3. Statistische Analyse

Alle quantitativen Variablen (Blutuntersuchungsergebnisse, Zeitintervalle,
Altersstruktur des Patientenkollektivs, Rekonvaleszenzzeit) werden als Median
mit Interquartilenrange (IQR) dargestellt. Qualitative Variablen (Serologische
Untersuchung (positiv/negativ), Uberwiegender Teil der Urinuntersuchungen
(innerhalb/aulBerhalb des Referenzbereich), Geschlecht, Blutdruckwerte
(eingeteilt in Stadien) und Behandlungsart (stationar/ambulant) werden in
Prozentzahlen angegeben.

Zur Analyse, Darstellung und Erstellung von Diagrammen wurden die

Programme R (version 3.0) sowie Microsoft Excel 2016 (Windows) benutzt.
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3. Ergebnisse

Die folgenden Ergebnisse wurden grolteils bereits am 21.01.2015 im Emerging
Infectious Diseases journal mit dem Titel: Clinical course and long-term
outcome of hantavirus-associated nephropathia epidemica, Germany
veroffentlicht (128).

3.1. Charakterisierung der untersuchten Probanden

Im Zeitraum zwischen 2001 und 2012 wurden in Deutschland 8.567
Hantavirusfalle dokumentiert. Insgesamt wurden 1570 Patienten mit bestatigter
Hantavirusinfektion angeschrieben, wovon sich 459 Patienten dazu
bereiterklarten an der Studie teilzunehmen, wovon wiederum 456 Patienten
eingeschlossen werden konnten. Dies entspricht einem Studieneinschluss von
29% aller kontaktierten Patienten und einem Einschluss von 6,1% aller in
Deutschland dokumentierten Falle (2001-2012) bis zum Zeitpunkt der Studie.
Die Follow-up Untersuchung fand im Median 17 Monate (Interquartilenrange
(IQR) 7-35 Monate) (Abbildung 11) nach der Hantaviruserkrankung statt, wobei
der kurzeste Abstand der Untersuchung 2 Monate und der langste 238 Monate
nach der akuten Erkrankung stattfand.
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Abbildung 11: Zeitpunkt der Follow-up Untersuchung in Monaten nach Infektion (Dr. Simon
Maller, PD Dr. Jurgen Dippon. Studie Hanta-Virus. 18.07.2013)

Bei 50% der Patienten in der Follow-up Untersuchung lag die akute Erkrankung
mehr als 2 Jahre zurtck und bei 20% der Patienten langer als 5 Jahre. Das
Geschlecht der eingeschlossenen Patienten war Uberwiegend mannlich
(63,6%). Das Medianalter betrug zum Diagnosezeitpunkt 48 Jahre
(Interquartilenrange (IQR) 40-59Jahre) (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Patientenalter bei Diagnosestellung (Dr. Simon Mdiller, PD Dr. Jirgen Dippon.
Studie Hanta-Virus. 18.07.2013)

Der groldere Teil der eingeschlossenen Patienten wurde wahrend der akuten
Erkrankung stationar behandelt (73,5%, 335 Patienten) und der kleinere Teil
ambulant (26,5%, 121 Patienten) (Tabelle 10) (128).
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Eingeschlossene Patienten

456

Zeitpunkt der Follow-up Untersuchung in

Monaten nach akuter Erkrankung

17 Monate
(Interquartilenrange (IQR) 7-35
Monate)

Geschlecht:
Mannlich
Weiblich

290 Patienten; 63,6%
166 Patientinnen; 36,4%

Medianalter zum Zeitpunkt der Diagnose

48 Jahre
(Interquartilenrange (IQR) 40-
59Jahre)

Akute Behandlung:
stationar

ambulant

Tabelle 10: Charakterisierung der Probanden

335 Patienten; 73,5%
121 Patienten; 26,5%

Das Studienkollektiv zeigt im Vergleich mit den beim Robert-Koch-Institut

dokumentierten Féallen aus dem Zeitraum 2001-2012 eine sehr ahnliche

Patientenstruktur. Aus den Zahlen des Robert-Koch-Institutes (Robert Koch-
Institut: SurvStat, http://www3.rki.de/SurvStat, Datenstand: 25.03.2014) ergibt

sich ebenfalls eine Pradominanz des mannlichen Geschlechts (71,4%). Die

Altersstruktur ergibt einen etwas niedrigeren Median von 42,6 Jahren im

Vergleich zum vorliegenden Studienkollektiv, wobei im Register des Robert-

Koch-Instituts auch alle Falle aufgefuhrt werden, welche zum

Diagnosezeitpunkt jinger als 18 Jahre waren (ca. 6% der gesamten

dokumentierten Falle).
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3.2. Untersuchungsergebnisse

3.2.1. Rekonvaleszenzzeit

Bei allen Patienten wurde erhoben wie lange die subjektive Krankheitsdauer
anhielt, beziehungsweise nach wie vielen Wochen erneut die volle
Leistungsfahigkeit erreicht war. Im Median dauerte die volle Rekonvaleszenz 4
Wochen (Interquartilenrange (IQR) 2-8 Wochen). Die minimal erhobene Dauer
betrug eine halbe Woche, die maximal erhobene Dauer 200 Wochen (Siehe
auch Abbildung 13).

Anzahl Patienten

1 15 1,7 2 25 3 35 4 45 5 10 12 14 16 18 20 24 32 36 52 104 112 200
Krankheitsdauer in Wochen

60

Anzahl der Patienten
[ w
o o

[N
o

0

Abbildung 13: Subjektive Krankheitsdauer der Patienten in Wochen. Im Median betrug die
Krankheitsdauer 4 Wochen (Interquartilenrange (IQR) 2-8 Wochen).

3.2.2.Laborergebnisse bei Follow-up Untersuchung
3.2.2.1. Erhobene Laborwerte

Die Ergebnisse der erhobenen Laborwerte sind in Tabelle 11 dargestellt.
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Verfahren Referenzbereich Einheit Ergebniss
Leukozyten 4.0-11.3 GIGA/I 6.7 (5.7-7.9)
. 14.9 (14.1-
Hamoglobin 13-18 g/dl
15.6)
- . 0.43 (0.42-
Hamatokrit 40-54 /1
0.46)
231 (201-
Thrombozyten 150-450 GIGA/
268)
C-reaktives Protein 0.1-0.4 mg/dl 0.1 (0.1-0.2)
Kreatinin 0.5-1.4 mg/dI 0.9 (0.8-1)
Harnsaure 4.8-5.6 mg/dI 5.2 (4.3-6)
Glutamat-Oxalacetat-
<50 u/l 21 (17-25)
Transaminase (GOT/AST)
Glutamat-Pyruvat-
. <50 U/l 21 (15-30)
Transaminase (GPT/ALT)
158 (142-
Laktatdehydrogenase <250 ul/l 180)

Tabelle 11: Ergebnisse, der bei der Follow-up Untersuchung erhobenen Laborbefunde, welche

sich samtlich im Normbereich befanden. Interquartilenrange (IQR) der Ergebnisse in Klammern

angegeben (128).

3.2.2.1.1. Serumkreatinin

In den erhobenen Blutwerten zeigte sich bei allen Patienten, bis auf 2, ein

Serumkreatininwert im Normbereich.

In der genaueren Betrachtung der beiden Patienten mit erhdhtem

Serumkreatinin konnte jeweils eine wahrscheinliche Ursache fir die

Serumkreatininerhdhung gefunden werden: Beim ersten der Patienten wurde 3

Monate nach der NE Erkrankung eine Glomerulonephritis diagnostiziert, beim
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zweiten Patienten fiel eine schon vor der NE Erkrankung bestehende koronare
Herzkrankheit und eine arterielle Hypertonie auf, welche im Rahmen einer
generalisierten Vasosklerose als ursachlich fur die Kreatininerhdhung

anzusehen ist (128).

3.2.2.1.2. Ubrige Laborbefunde

Die medianen Werte der im Ubrigen gemessenen Werte lagen im Normbereich:
Leukozyten, Hamoglobin, Hamatokrit, C-reaktives Protein, Harnsaure,
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, Glutamat-Pyruvat-Transaminase und
Laktatdehydrogenase (128).

3.2.2.2. Urinanalyse

Die Ergebnisse der erhobenen Urinwerte sind in Tabelle 12 dargestellt.

Verfahren Referenzbereich| Einheit Ergebniss
Leukozyten im Urin (Stix) <10 Jul >1_0/p| bei 68
Patienten (15%)
Eiweild im Urin(Stix) <03 gl > Q.3g/l bei 8
Patienten (2%)
Erythrozyten im Urin(Stix <10 Ery/ul | >10Ery/ulbei 119
Y ’ (St i Patienten (26%)
Bakterien im Urin ) Bei keinem Patienten
(Sediment) A Bakterien
nachweisbar (0%)
Mikroalbumin im Urin <30 mg/gCrea >30mg/gCrea bei 34
Patienten (7%)
Urinosmolalitat 50-1200 mosm/kg 503
(308-756)mosm/kg

Tabelle 12: Ergebnisse, der bei der Follow-up Untersuchung erhobenen Urinwerte (128).

3.2.2.2.1. Hamaturie

In den erhobenen Werten der Urinanalyse konnte bei mehr als einem Viertel der
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Patienten mittels Urinstix eine Hamaturie nachgewiesen werden (26% aller
Patienten). Zeichen eines Harnwegsinfektes lagen bei keinem der Patienten vor
(128).

3.2.2.2.2. Proteinurie

Eine Proteinurie mittels Eiweil3stix im Spontanurin konnte bei 8 Patienten (2%)
nachgewiesen werden. Eine Mikroalbuminurie konnte bei 34 Patienten (7%)
nachgewiesen werden. Auch bei den Patienten mit einer Proteinurie bestanden

keine Symptome oder Hinweise fur eine vorliegende Zystitis (128).

3.2.3. Blutdruckwerte bei Follow-up Untersuchung

Der Blutdruck wurde bei allen Patienten wahrend der Follow-up-Untersuchung
zweimal gemessen. Der mediane Blutdruck aller Patienten betrug systolisch
135mmHg (Interquartilenrange (IQR) 125-148) und diastolisch 83mmHg
(Interquartilenrange (IQR) 76-90).

203 der 456 Patienten (45%) hatten in dieser Messsituation einen
Bluthochdruck im Stadium 1 oder 2 nach der Klassifikation fur Bluthochdruck
bei Erwachsenen (Classification of blood pressure for adults of the Seventh
Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure) (Abbildung 14). Den groReren Anteil in
den Stadien 1 und 2 stellte das mannliche Geschlecht (128).
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Abbildung 14: Blutdruckwerte in Follow-up Messung aufgeschlisselt nach Geschlecht. Orange:

Frauen. Gelb: Manner.

Alle Patienten bei denen in der Follow-up Untersuchung ein erhéhter Blutdruck
gemessen worden war, wurden innerhalb von 8 Wochen nach der
Untersuchung erneut kontaktiert um die Blutdruckmessung im ambulanten
Setting zu reevaluieren. Auf der Basis dieser Folgemessung konnte bei 24%
aller Patienten ein Bluthochdruck nachgewiesen werden (Abbildung 15).

Bei 43% dieser im Studiensetting detektierten Bluthochdruckpatienten bestand
bereits ein dokumentierter Bluthochdruck und eine antihypertensive Therapie
wurde eingenommen. Weiter fand sich bei 60% dieser Gruppe eine positive
Familienanamnese flr Bluthochdruck. Ein Drittel der Bluthochdruckpatienten

gab an regelmallig zu Rauchen.
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Bei den Patienten mit schon vorbestehendem Bluthochdruck konnte nach der
NE Erkrankung keine Anderung der Blutdruckwerte festgestellt werden. Eine
Intensivierung der antihypertensiven Therapie ist in dieser Gruppe ebenfalls
nicht erfolgt (128).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10% .
— ]

0%
Gesamt Stadium 0 Pra- Hypertension Stadium 1 Stadium 2

Abbildung 15: Alle Patienten bei denen in der Follow-up Untersuchung ein erhéhter Blutdruck
gemessen worden war, wurden innerhalb von 8 Wochen nach der Untersuchung erneut
kontaktiert um die Blutdruckmessung im ambulanten Setting zu reevaluieren. Die Ergebnisse
der Kontrollmessung sind hier dargestellt. Ein Bluthochdruck (Stadium 1 und 2) konnte nur noch

bei insgesamt 24% aller Patienten gemessen werden.

3.2.4. Immunstatus bei Follow-up Untersuchung

Bei jedem Patienten erfolgte eine Blutserumanalyse auf hantavirusspezifische
Immunglobulin-M-Antikérper und Immunglobulin-G-Antikdrper. Bei allen
Patienten konnten spezifische Immunglobulin-G-Antikdrper nachgewiesen
werden (Tabelle 16). Bei 8,5% der Patienten konnten zusatzlich persistierende
Immunglobulin-M-Antikdrper nachgewiesen werden (Tabelle 13). Da bei 100%

der Probanden hantavirusspezifische Immunglobulin-G-Antikdrper nachweisbar
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waren, ist eine Zweitinfektion ausgeschlossen (Eine Zweitinfektion ware

diagnostiziert bei erneuter Nachweisbarkeit von hantavirusspezifischen

Immunglobulin-M-Antikdrpern ohne Nachweis von hantavirusspezifischen

Immunglobulin-G-Antikdrpern) (128).

Verfahren Referenzbereich Ergebniss
Hanta-lgG-Antikdrper negativ 100% positiv
Hanta-lgM-Antikorper negativ 8,5% positiv

Tabelle 13: Seropravalenz der hantavirusspezifischen Immunglobulin-Antikérper
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Diese Studie umfasst die bislang groRte Gruppe von Patienten mit
durchgemachter NE, welche bisher veroffentlicht wurde. Im Gegensatz zu
Ergebnissen friherer Studien, welche sich mit den langfristigen Folgen nach
durchgemachter NE beschaftigt haben (z.B. 112 und 113), konnte weder eine
Proteinurie noch ein Bluthochdruck als langfristige Folge der Krankheit
detektiert werden. Bemerkenswert ist, dass eine Hamaturie nicht nur wahrend
der akuten Erkrankung, sondern auch in der Langzeit-Follow-up Untersuchung
vorhanden war. Daruber hinaus zeigen die vorgelegten Daten, dass

neutralisierende Antikérper noch Jahre nach der Infektion vorhanden sind.

4.2. Interpretation der Ergebnisse

Im Folgenden sollen die Ergebnisse in Bezug auf oben formulierte
Fragestellungen beurteilt, interpretiert und mit anderen Studien verglichen
werden.

Bezuglich der Frage nach einer signifikanten Proteinurie, beziehungsweise
Mikroalbuminurie nach durchgemachter NE, welche in der aktuellen Literatur
haufig diskutiert und noch nicht abschlielend geklart werden konnte, zeigte
diese Studie bei nur 34 Patienten (7%) in der Follow-up Untersuchung eine
Proteinurie beziehungsweise Mikroalbuminurie. Bei diesen Patienten bestand
zusatzlich in 57% der Falle ein Bluthochdruck, welcher schon vor der
Erkrankung diagnostiziert worden ist. Dies deutet darauf hin, dass die
Proteinurie und Mikroalbuminurie bei obigen Patienten als Langzeitfolge des

Bluthochdruckes bedingt und nicht als Langzeitfolge der NE zu werten sind.

Die Charakterisierung des Patientenkollektivs dieser Studie entspricht
annahernd vorhergehenden Studien zur NE. Der Altersmedian des Kollektivs

liegt bei 48 Jahren. Ein etwas geringeres Alter der Probanden zeigte sich
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beispielsweise bei Braun et al (40,4 Jahre), Martens et al (42,2 Jahre) und
ergibt sich vorliegend aus den an das Robert-Koch-Institut gemeldeten Fallen
(42,6 Jahre) (53, 115) (Robert Koch-Institut: SurvStat,
http://www3.rki.de/SurvStat, Datenstand: 25.03.2014). Der im Studienkollektiv
etwas hohere Altersmedian lasst sich einerseits dadurch erklaren, dass
Probanden, welche junger als 18 Jahre waren aus der Studie ausgeschlossen
wurden (6% aller gemeldeten Falle ans Robert-Koch-Institut waren junger als
18 Jahre). Andererseits verlauft die Erkrankung in jingeren Lebensjahren
tendenziell leichter und es ist anzunehmen, dass sich eher Patienten mit
schwererem Verlauf und Leidensdruck zur Studienteilnahme bereit erklarten,
womit eine Abweichung des Studienkollektivalters zu erklaren ist.
Entsprechend vorheriger Studien und auch im Vergleich mit den Zahlen des
Robert-Koch-Instituts zeigte das Studienkollektiv eine Pradominanz des
mannlichen Geschlechts von 63,6% (Braun et al 2,5:1 Ratio entsprechend ca.
71%, Robert-Koch-Institut 71,4%) (53) (Robert Koch-Institut: SurvStat,
http://www3.rki.de/SurvStat, Datenstand: 25.03.2014). Diese Pradominanz ist
nach Braun et al weniger einer héheren Suszeptibilitat als vielmehr einer
risikoreicheren Aktivitat bezuglich einer Exposition geschuldet, wie
beispielsweise 'Dachbodenaufraumen' oder 'Feuerholzschichten', welche wohl

noch immer Uberwiegend durch Manner ausgetbt werden (53).

Zur Bewertung der Risikofaktoren (Reparaturen am Haus, Aufraumarbeiten,
insbesondere im Keller, in Garagen, auf dem Dachboden und in Gartenhausern,
berufliche/Freizeitaktivitaten im Waldgebiet,... siehe auch 1.3
'Ubertragungsweg') muss jedoch auch darauf hingewiesen werden, dass eine
positive Anamnese hinsichtlich der Risikofaktoren bei einem Uberwiegenden Teil
der Bevolkerung zu erheben ist und daher die Sinnhaftigkeit der Erfragung und
noch viel mehr eine Kausalitatsableitung des Infektionsweges in Frage gestellt

werden darf.
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Eine signifikante Hamaturie nach durchgemachter NE konnte im vorliegenden
Studienkollektiv bei mehr als einem Viertel der Patienten (26%) zum Zeitpunkt
der Follow-up Untersuchung nachgewiesen werden. In der aktuellen
Literaturrecherche finden sich aktuell keine abweichenden Beschreibungen
ahnlicher Beobachtungen. Die Frage ob der hohe Anteil persistierender
Hamaturie einen anhaltenden Schaden der Niere in glomerularen Zellen
darstellt und dies eine langfristige Folge nach durchgemachter NE ist, kann aus
Mangel an Nierenbiopsien in Follow-up Untersuchungen nicht beantwortet
werden und muss in folgenden Studien geklart werden.

Eine groRRere Zahl histologischer Beurteilungen liegt bisher lediglich zur akuten
Krankheitsphase der NE vor. So konnte in einer Arbeit aus 2010 in 104
Nierenbiopsien von Patienten mit akuter NE ein charakteristisches
Befundmuster nachgewiesen werden mit einer herdférmigen interstitiellen
Nephritis und multifokalen Hamorrhagien im auferen Mark, Endotheldefekten
und Thrombozytenaggregaten in peritubularen Kapillaren, sowie einem diffusen
proximalen Tubulusschaden in der Rinde (116). Die auftretende Hamaturie in
der akuten Krankheitsphase wurde dabei auf die hamorrhagische Komponente
im Mark zuruckgefuhrt (116).

Vor allem Bluthochdruck als Langzeitfolge nach durchgemachter NE wurde in
der Literatur bisher sehr kontrovers diskutiert. Einige Studien werden im
Folgenden kurz angeflhrt.

So untersuchte eine retrospektive Studie in den USA mit knapp 8000
Probanden den Zusammenhang zwischen chronischer Nierenerkrankung und
serologisch nachgewiesenen spezifischen Antikérpern gegen Hantavirus und
zeigte bei 6,5% der Patienten mit Niereninsuffizienz im Endstadium, welche auf
eine hypertensive Genese zuruckgefuhrt wurden, einen serologischen
Nachweis hantaspezifischer Antikérper, was dort wiederum als Hinweis daflr

gewertet wurde, dass eine Hantavirusinfektion mit einer spateren arteriellen
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Hypertonie und folgend einer hypertensiven Nierenerkrankung assoziiert ist
(117).

Eine ahnliche grold angelegte retrospektive Vergleichsstudie zwischen
seronegativen und seropositiven Probanden hinsichtlich hantavirusspezifischer
Antikorper in Schweden konnte entgegen der amerikanischen Ergebnisse kein
erhohtes Risiko fur Bluthochdruck oder chronische Nierenschadigung bei
seropositiven Personen hinsichtlich spezifischer Hantavirusantikorper
detektieren (118).

In einer weiteren retrospektiven Seropravalenzvergleichsstudie konnte 2-6
Jahre nach Infektion bei 62 Patienten ebenfalls kein Hinweis auf einen
Bluthochdruck festgestellt werden im Vergleich zu einer seronegativen
Kontrollgruppe (119).

Andere verodffentlichte Berichte suggerieren einen Zusammenhang zwischen
vorheriger Hantavirus-Infektion und sich daraus folgender
Bluthochdruckentwicklung (80 und 120).

In jingerer Zeit wurden zu Langzeitfolgen der NE in Europa insbesondere 2
finnische Studien mit 36 Patienten im 5 und 10 Jahres Follow-up nach der
Infektion veroffentlicht und berichteten neben einer erhdhten
Proteinausscheidung im Urin und einer glomerularen Hyperfiltration Gber einen
erhohten Bluthochdruck im 5 Jahres Follow-up, welcher sich im 10 Jahres
Follow-up jedoch wieder nivelliert hat.

Seither wurde eine gro3e Kohorte von Patienten hierzu jedoch nicht mehr
untersucht.

Bei den Patienten des Studienkollektives konnte bei 24% der Patienten ein
Bluthochdruck in den Follow-up Untersuchungen gemessen werden (16% im
Stadium 1 und 8 % im Stadium 2 (Einteilung der Blutdruckstadien nach ‘The
Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention’ (121))). Diese
Patienten waren im Vergleich zu Studienpatienten ohne Bluthochdruck deutlich
alter. Im Median betrug das Alter der Patienten mit Bluthochdruck 54 Jahre (45-
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63 Jahre). Im weiter durchgefuhrten Vergleich mit einer altersangepassten
Kohorte von Patienten ohne durchgemachte NE Infektion zeigte sich keine
erhdhte Inzidenz von Bluthochdruck. Im Gegensatz zu fraher, teils oben
aufgefuhrten, veroffentlichten Studien konnte in der vorliegenden
Studienpopulation Bluthochdruck also nicht als haufige Folge nach
durchgemachter NE ausgemacht werden.

Die Rekonvaleszenzzeit bis zur vollstandigen subjektiven Beschwerdefreiheit
wurde von den Patienten in der Studie im Median mit 4 Wochen Dauer (IR 2-8
Wochen) angegeben, wobei bei sehr subjektivem Endpunkt die Streubreite mit
maximal 200 Wochen sehr grof3 war. Diese Erhebung deckt sich mit anderen
Angaben in der aktuellen Fachliteratur. So beschrieb zum Beispiel Bi et al eine
Rekonvaleszenzzeit mit langsamer Erholung und Rickgang einer allgemeinen
muskularen Schwache innerhalb von 3-6 Wochen nach durchgemachter NE
Infektion (67).

Eine Aussage Uber die Lange der Immunitat nach einer stattgehabten Infektion
mit Puumala liel3 sich bisher, bei fehlenden reprasentativen Daten bezuglich der
humoralen Immunantwort auf eine Hantavirus-Infektion, nicht eindeutig treffen.
Einige Studien fuhren jedoch zu der Annahme, dass eine sehr lange (wenn
nicht sogar lebenslange) Immunitat nach stattgehabter Infektion mit NE eintritt.
Elgh et al untersuchte die IgG und IgM Antikorpertiter Uber ein halbes Jahr bei
17 Patienten mit NE. IgG-Titer konnten bei Krankenhausaufnahme in 47-88%
nachgewiesen werden und stiegen im Verlauf weiter an (122). Martens et al.
konnten zeigen, dass in den ersten 3 bis 5 Monaten nach Infektion die 1gG-
Antikorper ihren Peak erreichen, danach im weiteren Verlauf etwas abfallen und
dann lebenslang (mindestens aber Uber viele Jahre) auf erhdhtem Niveau
persistieren (115).

Eine erwdhnenswerte Untergruppe in der serologischen
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Pravalenzuntersuchung von Martens et al, waren Patienten mit
dialysepflichtiger chronischer Niereninsuffizienz. Die Seropravalenz fur
hantavirusspezifische Antikdrper lag bei den dialysepflichtigen Patienten auf
demselben Niveau wie in dem ,nierengesunden’ Anteil der untersuchten
Kohorte. Auch diese Ergebnisse wurden so interpretiert, dass eine
durchgemachte Nephropathia epidemica Infektion keine langfristigen Folgen fur
eine Nierenschadigung darstellt (115).

In weiteren Studien konnte eine IgG Persistenz ebenfalls noch Jahre nach
Erkrankung nachgewiesen werden. Beispielsweise konnte Lundkvist et al in
Blutseren eines sehr kleinen Patientenkollektiv persistierende 1IgG noch 20
Jahre nach der Erkrankung nachweisen (123). Settergren et al konnte sogar
spezifische 1gG Antikdrper gegen Puumala 50 Jahre nach Erkrankung
nachweisen (124).

In der vorliegenden Studie konnte die Pravalenz spezifischer Immunglobulin-G-
Antikorper und Immunglobulin-M-Antikorper zum Zeitpunkt der Infektion und
zum Zeitpunkt der Follow-up Untersuchung verglichen und ein langjahriger
Nachweis von IgG-Antikoérpern bestatigt werden. So waren zum Zeitpunkt der
Follow-up Untersuchung bei allen Patienten (100%) hantavirusspezifische
Immunglobulin-G-Antikorper nachweisbar. Dies ist ein starker Hinweis darauf,
dass neutralisierende Antikdrper noch Jahre nach der Infektion vorhanden sind
und eine Immunitat vermitteln. Hierzu passt auch, dass in der aktuell
verfugbaren Fachliteratur bisher keine Zweiterkrankung der NE dokumentiert
wurde (Eine Zweitinfektion ware diagnostiziert bei erneuter Nachweisbarkeit
von hantavirusspezifischen Immunglobulin-M-Antikérpern ohne Nachweis von
hantavirusspezifische Immunglobulin-G-Antikdrpern).

Spezifische Immunglobulin-M-Antikorper konnten zum Zeitpunkt der Follow-up
Untersuchung in der vorliegenden Studie noch bei 8,5% der Patienten
nachgewiesen werden. Diese niedrige Pravalenz nach einem medianen

Untersuchungszeitpunkt 17 Monate nach Erkrankung deckt sich mit anderen
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Studien. So konnte ein signifikanter Abfall der IgM Titer innerhalb von 3 bzw. 6
Monaten nach Erkrankung (bei 100% IgM Nachweis bei initialer Vorstellung)
schon von Elgh et al bzw. Martens et al gezeigt werden (115, 122). Spatestens
10 Jahre nach Erkrankung zeigten sich keine IgM Antikdrper mehr (123). Wie
Kallio-Kokko et al in ihrer Studie zeigen konnten, kann der IgM Nachweis bei
NE spatestens am 6.-7. Tag nach Infektion erfolgen (125). Noch nicht
ausgebildete IgM Antikdrper kénnen in der vorliegenden Studie daher
ausgeschlossen werden, weil das kirzeste Untersuchungsdatum langer als 7

Tage nach Infektion stattfand.

4.3. Limitationen der Arbeit

Die Limitationen des Studiendesigns sollen hier angesprochen und weiter
diskutiert werden.

Zunachst ist hier die wohl hohe Dunkelziffer an NE Erkrankungen zu nennen,
da eine Meldung ans Robert-Koch-Institut logischerweise nur erfolgen kann,
wenn eine Vorstellung beim Arzt und eine folgende serologische Aufarbeitung
der Blutprobe im Labor erfolgt. Da sich aber nur circa ein Drittel der NE
Erkrankten mit typischen klinischen Zeichen prasentieren und insbesondere
jungere Patienten haufig eine mildere Verlaufsform durchlaufen, werden viele
vor allem leichtere Erkrankungsfalle wohl nicht entdeckt.

Weiter konnte die Kontaktierung der Patienten zu einem Selektionsbias geflihrt
haben, weil Patienten per Postweg angeschrieben und gebeten wurden sich
ambulant zu Follow-up Untersuchungen vorzustellen. Dabei ist nicht
auszuschlief3en, dass sich mehr Patienten gemeldet haben, die einen
schwereren und subjektiv eindrticklicheren Verlauf der Krankheit erfahren
haben. Ein Selektionsbias hin zu tendenziell schwereren Verlaufen der
Krankheit ist also anzunehmen.

An technischen Einschrankungen ist zu nennen, dass auf Grund der grof3en

Studienpopulation und des grofRen regionalen Rekrutierungsgebietes keine
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vierundzwanzig-Stunden-Langzeit-Blutdruckmessungen bereitgestellt werden
konnten. Letztlich beruhen die Blutdruckwerte also auf lediglich zwei,
beziehungsweise drei (bei initial erhdht gemessenen Werten)
Blutdruckmessungen. Weiter ist eine fehlende eigene Kontrollgruppe zu nennen
mit der die erhobenen Blutdruckwerte hatten verglichen werden kdnnen.

Die serologischen Untersuchungen zeigten neben einem positiven Ergebnis fur
Puumala-Viren in einigen Proben ein positives Ergebnis fur Sin Nombre-Virus,
sowie auch schwach fur Hantaan-Virus, Dobrava-Belgrad-Virus und Seoul-
Virus. Nachgewiesen zirkulieren neben dem Puumala-Virus auch Dobrava-
Belgrad-Virus und Tula-Virus in der Wirtspopulation in Deutschland. Auch diese
beiden Typen kénnten zu einer Infektion beim Menschen flihren. Da (vor allem
in Suddeutschland) jedoch annahernd einhundert Prozent der Hantavirus-
Infektionen durch Puumala-Typ verursacht werden, ist das Risiko eines falsch
diagnostizierten hamorrhagischen Fiebers mit renalem Syndrom (HFRS) in der
vorliegenden Studie, welches nicht durch den Puumala-Typ ausgeldst wurde,
aulerst gering (126 und 127). Beim Nachweis von Sin Nombre-Virus, Hantaan-
Virus, Dobrava-Belgrad-Virus und Seoul-Virus ist von einer Kreuzreaktion bei
hoch reaktiven Seren auszugehen (siehe 2.2.3.1. 'Antikorper-ELISA'), welche

durch den Teststreifen nicht zu differenzieren sind.

4.4. Fazit und Ausblick

Zusammenfassend scheinen Bluthochdruck und Proteinurie nicht zu
langfristigen Folgen der NE zu gehoren. Eine Hamaturie hingegen konnte
durchaus eine Langzeitfolge nach durchgemachter NE sein. Dies und
insbesondere ob eine Hamaturie als Zeichen einer chronischen glomerularen
Zellschadigung zu sehen ist, mussen zukunftige Studien klaren. Zu empfehlen
ist jedoch schon, dass zur differentialdiagnostischen Uberlegung beziiglich
einer unklaren Hamaturie an eine (auch inapparent) abgelaufene NE gedacht

und gegebenenfalls eine Bestimmung Hantavirus-spezifischer IgG-Antikorper
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vorgenommen werden sollte.

Alle Patienten hatten Hantavirus-spezifische IgG-Antikorpern noch Jahre nach
der Infektion, was darauf hindeutet, dass neutralisierende Antikdrper auch noch
Jahre nach der Infektion vorhanden sind und einen Schutz gegen Reinfektionen

bieten.
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5. Zusammenfassung

Die NE ist eine in Zentraleuropa zunehmende Infektionskrankheit, welche Uber
Roételmause Ubertragen und durch den Hantavirusserotyp Puumala ausgelost
wird. Die NE aulert sich charakteristischerweise mit Fieber, akutem
Nierenversagen, Thrombozytopenie und gastrointestinalen Symptomen.

Um Langzeitfolgen und Immunitat nach stattgehabter Infektion zu detektieren,
wurde eine retro-/ und prospektive Querschnittsstudie mit 456 Patienten aus
Suddeutschland durchgefuhrt, welche eine klinisch und serologisch bestatigte
NE Infektion in den Jahren 2001 bis 2012 hatten. Die Follow-up
Untersuchungen wurden im Median 17 Monate (IR 7-35Monate) nach Infektion
durchgefuhrt.

Es konnte gezeigt werden, dass weder Proteinurie noch Hypertonie
Langzeitfolgen einer durchgemachten NE sind. Jedoch zeigte sich eine
signifikante Hamaturie bei mehr als einem Viertel der Patienten (26%) in der
Follow-up Untersuchung. Weiter konnten bei 100% der Patienten persistierende
spezifische Immunoglobulin-G Antikdrper gegen Hantavirus nachgewiesen
werden.

Ob die persistierende Hamaturie einen glomerularen Schaden der Niere
darstellt, muss durch weitere Studien geklart werden. Die Immunoglobulin-G
Persistenz ist ein starkes Zeichen daflr, dass nach einer NE Infektion eine
mindestens langjahrige, wenn nicht sogar lebenslange Immunitat gegen weitere
NE Infektionen besteht. Ob eine Kreuzimmunitat auch gegen andere
Hantavirusserotypen als Puumala besteht, muss durch weitere Studien geklart

werden.
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8. Anhang
8.1. Anschreiben

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Bei lhnen ist die Diagnose einer Hantavirusinfektion gestellt worden. Da es sich um eine
meldepflichtige Erkrankung handelt, ist Ihr zustdndiges Gesundheitsamt Uber ihre Erkrankung

informiert worden und hat freundlicherweise den Kontakt zu Ihnen hergestellt.

Im Robert Bosch Krankenhaus in Stuttgart wurden in den letzten Jahren viele Patienten mit zum
Teil schwerwiegenden Verlaufen einer Hantavirusinfektion behandelt. Dabei hat sich gezeigt,
dass verschiedene medizinisch wichtige Fragen im Zusammenhang mit dieser Erkrankung nach
wie vor nicht beantwortet werden kénnen, da die Erkrankung bislang unzureichend erforscht ist.
Die offenen Fragen betreffen insbesondere mogliche Langzeitfolgen der Erkrankung, die Dauer
der Immunitat nach einer durchgemachten Erkrankung und die Art und Weise der Ubertragung

des Virus und seiner Ausbreitung im Korper.

Im Rahmen einer wissenschaftlichen Studie wiirden wir Sie daher gerne einladen, uns bei der

Klarung dieser Fragen im Rahmen einer fir Sie kostenlosen Nachuntersuchung zu helfen.

Das Forschungsprojekt wird unter Federfiihrung der Abteilung fiir Nierenerkrankungen des
Robert-Bosch- Krankenhaus Stuttgart sowie des Dr. Margarete Fischer-Bosch-Instituts
Stuttgarts durchgefuhrt und von den Gesundheitsdmtern der Stadt Stuttgart sowie der

Landkreise Esslingen, Reutlingen und Béblingen unterstutzt.

Wenn Sie sich vorstellen kénnen, an dem Projekt teilzunehmen, wirden wir uns sehr freuen,
wenn Sie, zunachst telefonisch mit Mitarbeitern des Robert- Bosch Krankenhauses aufnehmen
wirden (Telefonnummern s. u.). Sie erhalten dann weitere Informationen zum konkreten

Studienablauf und kénnen ggf. auch schon eine Terminvereinbarung vornehmen.
Es ist folgender Studienablauf geplant:
1. Nach Einversténdnis zur Teilnahme an der Studie, ambulante Vorstellung zur

Nachuntersuchung in einem Krankenhaus in Ilhrer Nahe mit Erfassung lhrer

Krankengeschichte, Blutdruckmessung und korperliche Untersuchung durch einen
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qualifizierten Arzt des Robert-Bosch-Krankenhaus Stuttgart. Wir wiirden Sie freundlichst
bitten, zu diesem Termin auch |hre bisherigen Arztbriefe, Laborbefunde und sonstige
Unterlagen zum ambulanten Vorstellungstermin mitzubringen, soweit lhnen diese
vorliegen.

2. Blutabnahme und Urinuntersuchung u.a. zur Bestimmung der aktuellen
Nierenfunktion sowie der Immunitatslage im Hinblick auf Hantavirus.

3. Anschlieltend werden die Befunde vom Arzt mit Ihnen besprochen und Sie
haben die Moglichkeit alle aufgekommenen Fragen z.B. zu Laborergebnissen,
Untersuchungsergebnissen und ganz individuelle Fragen zu stellen, wie beispielsweise:

e Ist die Hantaviruserkrankung bei mir folgenlos ausgeheilt?

e Weisen die Untersuchungsergebnisse bei mir auf Beeintrachtigungen (Bluthochdruck,
beeintrachtigte Nierenfunktion, Eiweild im Urin usw.) infolge der Infektion auf?

e Bestehen infolgedessen bei mir persdnliche gesundheitliche Risiken und worauf sollte
ich achten?

Diese Untersuchungen sind fiir Sie mit keinerlei zusatzlichen Kosten verbunden.

Mit den erhobenen Ergebnissen hoffen wir, unter Anderem

e zukinftig fundierte Aussagen zu maoglichen Langzeitfolgen bei
Hantavirusinfektion treffen zu kénnen

e zukinftig Vorhersagen Uber den Verlauf der Hantavirusinfektion individuell
vorhersagen zu kénnen

e zukinftig Aussagen bezlglich der Immunitét gegentber Hantaviren treffen zu
kénnen
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8.2. Fragebogen

Hantavirusstudie

OPA-Trial (Outcome in Puumala infection
with acute renal failure)

RBK 246-
Datum:

Untersucher:

Akute Krankheitsphase:

Name

'Vorname

Studiennummer

Fallnummer (falls stationér

RBK)

Geb.Datum

Tel. Nummer wenn

einverstanden

Diagnosedatum?

Arztbrief vorhanden?

Grofle (cm)

Gewicht (kg)

Beruf
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PLZ zur Erkrankungszeit

ambulant vs. stationér

'Wo Behandlung?

Waldgebiet?

Appendektomie erfolgt bei

Infektion? Wenn ja, wo?

Friithere oder spitere

Appendektomie?

Beginn Symptome bis KH

Aufnahme? (Tage)

Bauchschmerzen?

Flanken-Riickenschmerzen?

Kopfschmerzen?

Gliederschmerzen?

Ubelkeit?

Erbrechen?

Durchfall?

Blutungskomplikationen?

Fieber?

'Wenn ja wie hoch? (°C)

Wie lange Fieber (Tage)?
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Wie lange Fieber vor KH-

Aufnahme? (Tage)

Sehstérungen?

Miktionsbeschwerden, Anurie,

Oligurie etc.?

Infektionsweg?

Dialysepflichtigkeit? Wenn ja

wie viele Tage?

Hausarzt mit Adresse?

Im Verlauf Polyurie?

Wenn Polyurie, wie viele Tage?

Menge Polyurie? (ml)

Beschwerden ja/nein bei

Entlassung?

Raucher?

akuten Krankheitsphase
Schmerzmittel (z.B.

Diclofenac, Ibuprofen...)

Erkrankungsdauer gesamt?
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Ambulante Wiedervorstellung:

Aktuelle Beschwerden?

RR Beginn Untersuchung?

(mmHG)

RR Ende Untersuchung?

(mmHG)

HF (Schldge/min.)?

Arterielle Hypertonie? Wenn ja

wann ED?

Antihypertensiva?

'Wenn ja welche und Dosierung?

'Wenn Antihypertensiva wann

Beginn Therapie?

Diabetes mellitus? Wenn ja

wann ED? Insulinbehandelt?

KHK?

PAVK?
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Herzinsuffizienz?

Chronische Nierenerkrankung?

Weitere Nebenerkrankungen

vor Infektion?

Weitere Nebenerkrankungen

nach Infektion?
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