Hantavirale Erkrankungen

Infections with hantavirus

Zusammenfassung
Ubersicht iiber Hantavirus-Erkrankungen: Inzidenz, Subtypen, Diagnostik, Therapie und Pro-
phylaxe werden diskutiert.

Abstract
Review of infections with hantavirus: incidence, subtypes, diagnosis, therapy and phrophylaxis
are discussed.

Einleitung

Der Name Hantavirus geht zurtick auf den Hantaan-Flufd im Grenzgebiet zwischen Nord-
und Sitidkorea. Hier waren wiahrend des Koreakrieges einige hundert US-Soldaten an
einem bis dahin unbekannten hamorrhagischen Fieber mit Nierenversagen erkrankt. Im
Jahre 1978 gelang es Ho Wang Lee den verursachenden Erreger in Form eines Bunyavirus
zu isolieren (1). Die Ubertragung der Viren erfolgt durch Inhalation von getrocknetem Kot
oder Urin infizierter Nagetiere. Die Nagetiere scheinen nicht klinisch zu erkranken, jedoch
deuten Untersuchungen darauf hin, dass die Infektion mit einer verminderten Fruchtbarkeit
einhergeht. Evolutionsgeschichtlich ist eine enge Koevolution zwischen den Erregern und
ihrem jeweiligen Primérwirt zu verzeichnen. Verwandte Nagetierspezies kénnen zwar ex-
perimentell infiziert werden, spielen in der Natur als Ubertréger aber zumeist keine Rolle.
Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen sind prinzipiell méglich, jedoch extrem selten beob-
achtet worden. Fiir den in Deutschland dominanten Puumala-Subtyp kann deshalb die
Rételmaus (Myodes glareolus) als alleiniger Ubertriger angesehen werden. Die Isolation
und Anzucht der Viren ist schwierig und nur unter hohen Sicherheitsstandards méglich,
weshalb Aussagen zur Verbreitung der Viren zu einem grofien Teil auf serologischen Un-
tersuchungen beruhen. Hiernach scheint es so zu sein, dass Hantaviren weltweit vorkom-
men. Die durch sie hervorgerufenen Erkrankungen lassen sich im wesentlichen in zwei
Gruppen unterteilen:

= himorrhagisches Fieber mit renalem Syndrom (HFRS) und

= hantavirales pulmonales Syndrom (HPS).

Ersteres wird durch die asiatisch-europiischen Subtypen verursacht, letzteres durch die

auf dem amerikanischen Kontinent beheimateten Subtypen.

Durch Hantaviren verursachte Erkrankungen

1. HFRS

Die Erkrankung beginnt meist plétzlich mit Fieber, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Myalgien
und Schiittelfrost. Schwere abdominale Schmerzen und Myalgien sind vergesellschaftet
mit zunehmendem Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen. Auerdem kann es zu fli-
chigen Blutungen im Bereich der Extremitaten, des Stammes und der Schleimhiute des

Nasenrachenraumes kommen. Laborchemische Untersuchungen ergeben in der Regel
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eine leicht ausgeprigte Leukozytose mit reaktiver Linksverschiebung, gepaart mit einer
Thrombozytopenie, einem leicht erhéhten Hiamatokrit und einem Anstieg des Serum-
kreatinins. Zwischen Tag drei und sieben tritt haufig eine Verschlechterung der klinischen
Symptomatik mit Kreislaufschock, Hypotension, Tachykardien und Fliissigkeitsextravasion
auf. Laborchemisch lassen sich eine ausgeprigte Leukozytose mit Linksverschiebung,
steigender Hamatokrit (Volumenverlust in den dritten Raum), eine moderate Thrombo-
zytopenie (bis ca. 50.000/pl), Stérungen der plasmatischen Gerinnung, Hamaturie sowie
beginnende Proteinurie registrieren. In der Folge kommt es aufgrund eines ausgeprigten
Tubulusschadens zum oligurischen Nierenversagen mit Anstieg der Retentionswerte. In
dieser Phase auftretende Hirn- oder Magen-Darm-Blutungen haben eine schlechte Pro-
gnose. Die Letalitatsraten betragen abhingig von Virussubtyp und der Méglichkeiten der
medizinischen Versorgung bis zu 25 %. Bei den durch den Puumala-Subtyp verursachten
Erkrankungen in Mittel- und Nordeuropa liegt sie bei unter 1 %, bei den durch den Do-
brava-Belgrad-Subtyp verursachten Erkrankungen in Zentral- und Stidosteuropa bei rund
3 %. Bei den durch die europdischen Subtypen verursachten Erkrankungen ist zwar auch
eine Thrombozytopenie nachweisbar, ausgepragte Blutungsneigungen sind aber zumeist
nicht vorhanden. Historisch wird diese Variante auch als Nephropathia epidemica be-
zeichnet. Die abschlieende Heilung kann mehrere Monate in Anspruch nehmen, wobei
es zumeist zu einer kompletten Ausheilung der Krankheit kommt, wenn nicht durch Ein-
blutungen oder Infarzierungen sekundire Organschiden eingetreten sind. Kriiger und
Kollegen haben die lokale Situation in Deutschland unlangst zusammengefasst (2). Fuir
die Puumala- und Dobrava-Belgrad-Subtypen sind keine renalen Folgeschiden bekannt.
Besonders eindeutig zeigten dies Studien in Puumala-Virus (PUUV)-Endemiegebieten, wo
in einem groflen Kollektiv chronisch niereninsuffizienter Patienten die Haufigkeit der

PUUV-Antikérper genauso grofd war wie im nicht erkrankten Kontrollkollektiv.

2. HPS

Bei den auf dem amerikanischen Kontinent vorkommenden Formen dominiert neben un-
spezifischen Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen, Myalgien, Schwiche, Schwindel, abdo-
minalen Schmerzen und Dyspnoe ein schweres Lungenversagen, welches je nach Subtyp
und Region mit Letalitdtsraten von bis zu 70 % auftritt. Laborchemisch sind eine Throm-
bozytoypenie, ein gesteigerter Hamatokrit, eine Leukozytose mit reaktiver Linkverschiebung,
leicht erhohte Serumbkreatininwerte sowie eine eingeschrankte plasmatische Gerinnung
auffillig. Zeichen von Hamorrhagien werden jedoch eher selten gefunden. Im Gegensatz

zum HFRS kommt es normalerweise nicht zu einer wesentlichen Beteiligung der Niere.

Diagnostik und Meldepflicht
Prinzipiell stehen zum Infektionsnachweis drei Verfahren zur Verfiigung: Virusanzucht,

Nukleinsdureamplifikationsverfahren und immunologische Nachweismethoden (3).

= Die Virusanzucht ist kein Routineverfahren, da sie zeitaufwindig und nur in speziellen
Sicherheitslaboren méglich ist. Aufderdem ist zum Zeitpunkt der klinischen Prasentation

zumeist kein Virus mehr nachweisbar.
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= Nukleinsiureapplikationverfahren sind prinzipiell weniger aufwindig als die Virusan-
zucht, jedoch ist hier ebenso die fehlende Nachweisbarkeit zum Zeitpunkt der klini-
schen Prasentation das Hauptproblem.

= Somit stellt in der klinischen Routine der Nachweis von Antikérpern (IgM/1gG) das
Routineverfahren dar. IgM-Antikérper sind 14 Tage nach Infektion nachweisbar, 1gG-
Antikorper circa drei Wochen nach Infektion. Neben einigen In-house-Tests in spe-

zialisierten Laboren, sind mittlerweile auch kommerzielle ELISA-Tests im Einsatz.

In Deutschland sind hantavirale Erkrankungen nach § 6 Infektionsschutzgesetz (IfSG) na-
mentlich meldepflichtig bei Verdacht, Nachweis oder Tod einer himorrhagischen Erkran-
kung, sowie nach § 7 IfSG bei direktem oder indirektem Infektionsnachweis. Die generelle
Meldepflicht besteht jedoch erst seit 2001, sodass wir die Zahlen zur Epidemiologie erst
seit diesem Zeitpunkt vergleichen kénnen. Hierbei wird deutlich dass alle vier bis fiinf
Jahre ein deutlicher Anstieg der Infektionszahlen zu verzeichnen ist (siehe Abbildung 1).
Dies geht nach epidemiologischen Beobachtungen am ehesten auf Schwankungen in der
Rotelmaus-Population zuriick. In Jahren, in denen die Mauspopulation stark anwichst, ist
die Expositionsgefahr bei Aktivitaten im Garten oder Wald, zum Beispiel beim Reinigen
von Unterstinden oder Gartenhduschen, deutlich erhéht. Im vergangenen Jahr 2017 ist
insbesondere in den stiddeutschen Endemiegebieten Baden-Wiirttemberg und Bayern
wieder ein deutlicher Anstieg der Meldezahlen zu verzeichnen gewesen. Auch wenn die
Zahlen noch nicht abschliefRend vorliegen, gehen die Behérden von bis zu 3000 Fillen fur
2017 aus. Aufgrund der hiufig milden Verlaufsform diirfte die Zahl der tatsichlichen In-

fektionen aber weit hoher liegen.

3000

2250

1500

Erkrankungen

750

01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16
Jahr
Abbildung 1: Anzahl der seit Beginn der Meldepflicht an das Robert Koch-Institut gemeldeten

hantaviralen Erkrankungen (nach (5)).

Bei der Nephropathia epidemica kommen differenzialdiagnostisch neben klassischen ne-
phrologisch/rheumatologischen Diagnosen (Glomerulonephritiden, unspezifischer Infekt
plus diabetische/hypertensive Nephropathie) auch infektiologische Ursachen wie eine
Leptospirose infrage. Letztere ist anamnestisch besonders zu beachten, da hier die

Exposition (Garten, Feld, Wald) identisch sein kann.
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Therapie, Prophylaxe und Pravention
Szabd hat in einem aktuell erschienenen Ubersichtsartikel eine gute Zusammenstellung
der Therapie- und Prophylaxemdglichkeiten veréffentlicht (4). Nachfolgend soll in Kiirze

auf die fur Deutschland relevanten Aspekte eingegangen werden.

1. Therapie

Wie bei der Mehrzahl der durch Viren verursachten Erkrankungen steht uns keine spezi-
fische Therapie zur Verfiigung. Ribavirin (zugelassen fiir die chronische Hepatitis C)
wurde bei schweren HFRS-Verlaufsformen als ,,Universal“-Virustatikum off-label eingesetzt
und zeigt in Zellkultur auch einen wachstumshemmenden Effekt, die klinische Relevanz
ist aber unklar. Der Umstand, dass zum Zeitpunkt der Diagnose zumeist schon kein Virus
mehr nachweisbar ist, lasst vermuten, dass die Pathologie dann nicht mehr durch viru-
statische Medikamente beeinflusst werden kann. Des Weiteren scheint vor dem Hinter-
grund der zumeist milde verlaufenden Puumala-Infektionen der Einsatz einer potenziell

stark nebenwirkungsbehafteten Therapie wenig sinnvoll.

2. Prophylaxe und Privention

Ein kommerzieller Impfstoff ist aktuell nicht erhiltlich, sodass der Fokus auf der Exposi-
Interessenkonflikte

tionsvermeidung liegt. Hierfurr gibt es eine Reihe guter Empfehlungen (6;7). Bei der klini-
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Fazit fiir die Praxis

schen Versorgung von HFRS-Patienten ist, sofern die Einhaltung von allgemeinen Hygie-
nevorschriften gewihrleistet wird, eine Isolierung nicht notwendig. Eine Mensch-zu-Mensch-
Ubertragung wurde bis heute nur bei siidamerikanischen Viren (HPS) beobachtet. Dies

ist aber eher die Ausnahme als die Regel.

Hantaviren werden durch Nagetiere tibertragen, kommen
weltweit vor und rufen je nach Subtyp unterschiedlich
schwer verlaufende Erkrankungen hervor. Die Nephro-
pathia epidemica genannte mitteleuropdische Variante
stellt eine eher milde Verlaufsform dar, die zumeist
durch allgemeines Krankheitsgefiihl und reversible Nie-

renfunktionseinschrankungen geprégt ist. Differenzial-
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