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Die Hantavirus-Infektion ist eine Viruser-

' ' . krankung, die durch Nager, in Deutschland

|_| a n t a V | r u S - | n fe kt | O n hauptsachlich durch Ratten und Méause, auf

' den Menschen iibertragen wird. Die Inzidenz

. stieg in den letzten Jahren stark an. 2001 lag

M e | St S C h W e r diese noch bei 0,09/100.000, im Jahr 2010 bei
2,47/100.000 Einwohnern.

Frither kam das Virus vor allem endemisch,

e r ke n n b a r z.B.auf der Schwibischen Alb in Deutschland,

vor. In den zuriickliegenden Jahren konnten

jedoch vermehrt Infektionen auch auflerhalb

der fritheren Endemiegebiete diagnostiziert

werden.

Durch Einatmung libertragen

Eine HANTAVIRUS-INFEKTION kann fur die Patienten le- Die Ubertragung findet hauptsichlich iiber
bensgefahrlich werden. Unbehandelt oder falsch diagnos- Miuse-/Rattenurin statt. Dieser ist an Staub-
tiziert, hat dies haufig eine schwere Nierenschadigung zur partikel gebunden und wird vom Menschen
Folge - mit anschlieBender dauerhafter Dialysebehand- mit el._ngeatmet' e Wfﬂtere Ulberamging
| hier b hrieb lIbeispiel zei . hwi kann iiber Kot und Speichel erfolgen. Han-
ung. Das hier beschriebene Fallbeispiel zeigt, wie schwie- taviren sind RNA-Viren und gehéren der Fa-
rig die Diagnose von Hantavirus-Erkrankungen oftmals ist, milie der Bunyaviridae an (1): Es existieren

und wie akribisch man bei der ,,Spurensuche* sein muss. weltweit unterschiedliche Typen, u.a.der Puu-
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Kreatinin ma/d|
eGFR nach CKD-EPI ml/min
Albumin im Serum g/l
GesamteiweiB g/dl
CRP mo/|
Harnstoff ma/d|
Hb g/di
Calcium mmol/|
Ges. Cholesterin ma/dl
LDL mg/dl
HDL ma/d|
Triglyceride ma/d|

malavirus, der seinen Namen aus der Gegend
der Erstbeschreibung in Finnland hat. Diese
verschiedenen Typen sind auch mit einer un-
terschiedlichen Mortalitdt assoziiert. Die in
Deutschland am hiufigsten vorkommenden
Typen (Puumala und Dobrava-Belgrad-Virus)
haben meist eine gute Prognose, kdnnen aber
in Einzelfillen auch letal enden (1, 2).

Im Gegensatz hierzu weisen die amerikani-
schen Hantavirus-Typen eine Mortalitit bis
zu 35 % auf (3). Die Ursache hierfiir liegt in ei-
nem Schock mit Multiorganversagen (4).

Der Fall

Die erste Begegnung mit der 53-jahrigen Pa-
tientin war im Rahmen eines stationdren
nephrologischen
Konsils im stad-
tischen Kranken-
haus. Die statio-
ndre Einweisung
erfolgte mit der
Verdachtsdiagno-
se einer Pyelone-
phritis links. Die
Patientin berichtete im Weiteren iiber eine
Dysurie und einen fieberhaften grippalen In-
fekt mit Fieberspitzen bis zu 40 °C eine Woche
zuvor. Daraufhin nahm sie tiglich ein bis zwei
Tabletten Ibuprofen 600 mg ein. Ihre Sympto-
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Pathologische
Laborbefunde

matik besserte sich jedoch nicht. Als Begleiter-
scheinung nahm sie in sehr kurzer Zeit massiv
an Gewicht zu, bekam stark verdickte Beine. So etwas habe
sie zuvor noch nie erlebt, erklirte sie. Aktuell ist sie sehr er-
schopft und ihr ist stindig tibel. Zudem klagt sie {iber einen
diffusen Unterbauchschmerz. Das Fieber trat rezidivierend
auf.

Vor etwa einer Woche grub sie mit ihrem Ehemann den hei-
mischen Garten um, wobei sie dabei Biische umpflanzte. Un-
ter dem Gebiisch befanden sich Miuseldcher, berichtet sie.
Beim Umgraben habe sie dann Wind mit Erdkriimeln ins
Gesicht bekommen. Ihr Ehemann hitte ebenfalls im Garten
gearbeitet, jedoch an der windabgewandten Seite und dabei
nichts umgegraben. Sowohl er als auch die beiden Kinder, die
im selben Haushalt leben, hdtten in der Folge keine Sympto-
me entwickelt.

Weitere Maffinahmen
Aufgrund der anhaltenden Symp-
tomatik erfolgte die Vorstellung
beim Hausarzt, der die Patientin
mit der Verdachtsdiagnose einer
akuten Pyelonephritis ins Kran-
kenhaus einwies. Sie berichtete
auch dariiber, dass sie vor zwei Jah-
ren ein invasives duktales Mam-
makarzinom links hatte. Dieses wurde operativ entfernt.
Begleitend wurde eine Lymphadenektomie der linken Axil-
la durchgefiihrt. In der Folge hatte sie eine systemische ad-
juvante Polychemotherapie und eine adjuvante Strahlenthe-
rapie erhalten.
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In den regelmifigen gyndkologischen Verlaufsuntersuchun-
gen zeigte sich kein Rezidiv.

Vorerkankungen

An weiteren Vorerkrankungen bestehen eine Osteoporose
und eine Autoimmunthyreoiditis. Eine arterielle Hyperto-
nie oder eine andere Nierenerkrankung liegen nicht vor. In
der Familie sind keine Erkrankungen bekannt, im Besonde-
ren keine Nierenerkrankungen.

Erythrozyten qual. Neg Negativ
Leukozyten qual. Neg Negativ
Protein qual. 3+ Negativ
Glucose qual. Neg. Negativ/Norm
Keton qual. Neg Negativ
Bilirubin qual. Neg Negativ
Urobilinogen qual. pumol/l 3,2 <16

ph-Wert 6,5

Nitrit qual. Neg Negativ
Dichte 1,010

24 Stunden- Sammelurin 700/Tag <150 mg/Tag

Proteinurie
Albumin 350/Tag <30 mg/Tag
Sedimente nicht

nephritisch

Persénliche und Systemanamnese

In der personlichen Anamnese gibt sie Folgendes an: Weder
liegt ein Nikotin- noch ein Alkoholabusus vor. An nephroto-
xischen Substanzen gab es die letztmalige NSAID-Einnah-
me im Rahmen der beschriebenen Symptomatik, ansonsten
nahm sie keine NSAID ein. In letzter Zeit wurde auch keine
CTmit Kontrastmittel vorgenommen. Die Patientin ist Haus-
frau und kommt nicht mit Gefahrenstoffen in Kontakt.

Z.n. Bluttransfusion und negativem HIV-Test: keine Hepa-
titis oder HIV-Ansteckung bekannt. In der Systemanamne-
se gibt sie Wechseljahrbeschwerden mit Hitzewallungen an.
Es gibt keine anamnestischen Hinweise auf eine Vaskulitis
oder Magenbrennen. Miktion und Stuhlgang sind unauffil-
lig. Es liegen keine Medikamentenallergien und neurologi-
schen Symptome vor.

Allgemeinzustand und korperlicher
Untersuchungsbefund

Patientin in reduziertem Allgemein- und
normalem Erndhrungszustand, Tempera-
tur: 36,0 °C, Groe: 1,72 m, Gewicht; 80 kg,
BML: 27,0 kg/m?

Blutdruck im Sitzen: 139/95 mmHg,
Puls 76/min.

Blutdruck im Stehen: 145/100 mmHg,
Puls 85/min.

SpO2 ohne Sauerstoff: 98 %.

Integument und Skleren: anikterisch,
keine Effloreszenzen, kein Exanthem.
Enoral: feuchte, rosige Schleimhdute, Zun-
gengrundvenen nicht gestaut, keine zervi-
cale, supraclaviculire, axilldre und inguina-
le Lymphadenopathie.

Herz/Kreislauf: kardiopulmonal kompen-
siert, Herztone rein und rhythmisch, keine
Halsvenenstauung, Carotiden frei, kein Pe-
rikardreiben.

Peripherie: beidseitige deutliche periphere
Odeme bis in die Leiste im Rahmen einer
Anasarka, Peripherie warm, Pulsstatus nicht
ermittelbar aufgrund der Anasarka.
Lunge: Thorax symmetrisch, vesikuldres
Atemgerdusch tiber allen Lungenfeldern,
atemabhdngig seitengleiche Verschieblich-
keit der Lunge. Atemfrequenz 16/min.
Abdomen: diffuser Unterbauchschmerz,
kein Punctum Maximum lokalisierbar, kei-
ne Resistenzen, keine Abwehrspannung,
rege Darmgerdusche iiber allen vier abdo-
minellen Quadranten, keine palpable Or-
ganomegalie.

Bewegungsapparat: kein Wirbelsdulen-
klopfschmerz.

Nierenlager: beidseits nicht klopfschmerz-
haft.

Neurostatus: Pupillen mittelweit isokor
mit seitengleicher direkter und indirekter
Lichtreaktion. Unauffilliger Hirnnerven-
status. grobneurologisch unauffillig, MER-
frei und Babinski negativ, Sensibilitdt und
Motorik ohne pathologischen Befund. Kli-
nisch keine Hinweise fiir eine Vaskulitis.
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Pathologische Laborbefunde

(siehe Tabelle 1)
Relevante Befunde der arteriellen BGA:
pH74
PaCo2:29,9mmHg
HCO3:18,5
Be: -6,2
Diagnose: Metabolische Azidose,
respiratorisch kompensiert
(siehe Tabelle 2)

Relevante Befunde der abdominellen
Sonografie

Fragestellung: Unklares akutes Nierenver-

sagen, Ausschluss: postrenale Genese?
Rechte Niere: Niere orthotop gelegen, nor-
mal grof§: 100 x47 mm grof3, Parencymbrei-
te: 18 mm; kein Harnaufstau, keine Zysten,
keine Raumforderung;
Linke Niere: Niere orthotop gelegen, nor-
mal grofl: 109 x 47 mm grof, Parencymbrei-
te 17 mm, kein Harnaufstau, keine Zysten,
keine Raumforderung;
Harnblase mit glatter Oberflache, orthotop
gelegen, unauffillige Wandverhiltnisse,
intraluminal keine pathologischen Echo-
strukturen, normale Organgrofe;
Pleura: Minimaler nicht punktionswiirdi-
ger Pleuraerguss rechts;
Freie Fliissigkeit im Douglas und subhepa-
tischen Raum.

Befunde:
Altersentsprechende Nieren, keine Zysten,
kein Harnaufstau beidseitig.
Pleura: minimaler Pleuraerguss rechts.
Freie Fliissigkeit im Douglas’schen und
subhepatischen Raum.

Abgeleitete Konsequenz:
keine weitere Diagnostik notig.

EKG

Sinusrhythmus, Herzfrequenz 88/min, Steil-
typ, keine Blockbildung, keine Erregungsriick-
bildungsstdrungen.

Rontgen-Thorax p.a.
Unauffalliger, altersentsprechender Normal-
befund, keine Pleuraergiisse oder Stauungs-
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zeichen, normal grofes Herz, keine In-
filtrate.

Medikamentdse Therapie
Ibuprofen 600 mg bei Bedarf.
Keine fixe Medikation.

Diagnosen

1. Akutes Nierenversagen mit
nephrotischem Syndrom un-
klarer Genese

. Metabolische Azidose a.n.k.

Osteoporose

. Hypercholesterindmie

. Hypertriglyzeridimie

. Autoimmunthyreoiditis mit konsekutiver Hypothyre-
ose

oA W N

Vorlaufige Diagnose

Akutes Nierenversagen mit metabolischer Azidose und be-
gleitendem nephrotischem Syndrom. Die Andmie wurde im
Rahmen einer Verdiinnung — DD: infektbedingt - interpre-
tiert und zeigte sich in den Verlaufskontrollen nicht mehr.

Prozedere
Zum Zeitpunkt des nephrologischen Konsils am Tag 4
zeigte sich bereits eine Erholung des akuten Nierenversa-
gens unter rehydrieren-
der Therapie. Die Patien-
tin lehnte zusatzlich eine

FORTBILDUNG

Nierenbiopsie ausdriick-
lich ab.

Aufgrund der Exposition
der Patientin mit Mause-
kot nahmen die Arzte ei-

ne Hantavirus-Serologie

Verlauf der
Nierenfunktion

Verdachtsdiagnose

Es bestand der V.a. eine interstitielle Nephritis als uner-
wiinschte Nebenwirkung der NSAID-Therapie, zudem hatte
die Patientin wenig Volumen im Rahmen des ,grippalen In-
fekts“zu sich genommen, das auf eine zusatzliche prarenale
Komponente schlieflen lasst.

Therapie

Die metabolische Azidose wurde mit einer Natriumbicarbo-
nat-Therapie behandelt. Dies geschah, um die Hyperventi-
lation als Kompensation der metabolischen Azidose zu be-
enden. Unter einer initial begonnen ACE-Hemmertherapie

ab, die positiv war.
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Nagetiere wie
Méuse und

Ratten schei-
den den Erre-

war der Blutdruck im Verlauf normotensiv. Unter der Suppor-
tivtherapie mit Volumengabe und im Verlauf der Diuretika
zeigte sich das nephrotische Syndrom ebenfalls regredient.

er iiber Spei- : =g g ] . ]
ghel Urin Snd Die Andmie wurde als infektbedingt — DD: Verdiinnung - in-
Kot aus. terpretiert und zeigte sich selbstregredient.

Welche weitere spezifische Diagnostik fithrt zur Diagnose?

Diagnostik

Aufgrund der Exposition der Patientin mit Mausekot/-urin
und der entsprechenden Klinik wurde eine Hantavirus-
Serologie abgenommen, die positiv war.

Diagnose

Die Diagnose lautet: Akutes Nierenversagen mit nephroti-
schem Syndrom bei Hantavirus-Infektion. Hochgradiger Ver-
dacht auf interstitielle Nephritis durch die Hantavirus-In-

Kreatinin 6,6 6,4 55 2,2 1,6 13

{]

eGFR nach CKD-EPI 7 7 9 26 35 45

fektion, DD: zusitzlich NSAID-bedingt. Begleitende Exikose,
somit zusdtzlich prarenales Nierenversagen.

Kommentar

In diesem Fall spielt, wie so oft, eine genaue Anamnese die
entscheidende Rolle. Die Patientin hatte ihren Garten umge-
graben und stand dabei im Wind. Die entscheidende Frage in
einem solchen oder dhnlichen Fall lautet: Haben Sie Kontakt
mit Mdusen oder deren Kot oder Urin bemerkt? Auf diese Fra-
ge antwortete die Patientin, dass sie schon seit langerer Zeit
Maiuse in ihrem Garten habe. Unter den von ihr umgegra-

12

benen Pflanzen hatten sich Mauseldcher und
auch Mausekot befunden. Mduseurin habe sie
nicht erkennen konnen, dieser sei aber wahr-
scheinlich auch mit dabei gewesen. Sie berich-
tete im Weiteren dariiber, nicht auf einen ent-
sprechenden Atemschutz geachtet zu haben,
da sie den Mausel6chern und dem Kot/Urin
keine Beachtung geschenkt habe.

Verlauf

In der Kontrolluntersuchung drei Mona-
te nach dem stationdren Aufenthalt war die
Nierenfunktion mit einer eGFR von 58 ml/
min/1,73 m?anhand des Cystatin C/Kreatinin
nur noch milde eingeschrankt (Tabelle 3). Das
Kreatinin zeigte sich begleitend bei 1,0 mg/
dl. Dieses weist auf eine Erholung der Nie-
renfunktion bei Z.n. akutem Nierenversagen
im Rahmen einer Hantavirus-Infektion und
Analgetikanephropathie sowie einer zusitz-
lichen prarenalen Komponente hin. Die Han-
tavirus-Infektion als auch die NSAID kénnten
fiir einen akuten Tubulusschaden mit inter-
stitieller Nephritis ursichlich sein.

In der Urindiagnostik konnte eine signifikan-
te Proteinurie, wie eine Albuminurie, ausge-
schlossen werden. Der weitere Urinstatus war
blande. Sonografisch zeigten sich die Nieren
altersentsprechend unauffillig. Die Elektroly-
te waren ausgeglichen. In der BGA konnte kei-
ne metabolische Azidose mehr nachgewiesen
werden - bei bereits beendeter Therapie mit
Natriumbicarbonat. Eine Folgeerkrankung
im Rahmen einer renalen Andmie zeigt sich
bei suffizienter Blutbildung und normwerti-
gem Eisen- und Folsdurespiegel aktuell nicht
mehr. Aufgrund eines Vitamin-B12-Mangels
wurde eine entsprechende Substitution be-
gonnen. Der Knochenstoffwechsel wies einen
renal bedingten sekundéren Hyperparathyre-
oidismus mit konsekutiven Vitamin-D-Man-
gel auf. Hier wurde eine entsprechende Subs-
titution begonnen.

Die hypertensiven Werte waren ebenfalls
komplett regredient. Zur Verifizierung wur-
de eine 24-Stunden-Langzeitblutdruckmes-
sung ohne Therapie durchgefiihrt. Bei die-
ser zeigten sich durchgehend normotensive
nichtliche wie auch tagliche Blutdruckwer-
te bei Dipping. Daraufhin wurde die Thera-
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pie mit dem ACE-Hemmer beendet. In einer
weiteren Verlaufskontrolle nach sechs Mona-
ten zeigte sich eine fast komplette Erholung
der Nierenfunktion mit einer eGFR von 71 ml/
min/m’ und einem Kreatinin von 0,77 mg/dL.
Eine signifikante Proteinurie wie eine Albu-
minurie konnte erneut ausgeschlossen wer-
den. Der weitere Urinstatus war unauffallig.

Laborchemisch konnte eine Andmie bei suffi-
zienten Substraten in Form von Vitamin B12-,
Folsdure- und Eisen ausgeschlossen werden.
Eine renale Folgeerkrankung im Rahmen ei-
ner metabolischen Azidose oder eines sekun-
ddren Hyperparathyreodismus zeigte sich
nicht. Es wurden der Patientin jahrliche ne-
phrologische Verlaufskontrollen empfohlen.

Kriterien fiir die Diagnose eines
Hantavirus

Als wichtigstes Kriterium gilt eine Besonder-
heit bei der Anamnese: Das explizite Erfragen
eines Kontakts des Patienten mit moglichen
Nagerausscheidungen ist wesentlich.

Korperliche Untersuchung
Griindliche korperliche Untersuchung in-
klusive neurologischer Status und Augen-
untersuchung.

Klinische mogliche Symptome
Akuter Krankheitsbeginn mit Fieber, Schiit-
telfrost, Glieder- und Kopfschmerzen, Hus-
ten und Lichtscheu sowie hypotensive Pha-
sen,ahnlich einem beginnenden ,grippalen
Infekt Abdominelle Schmerzen oder Flan-
kenschmerzen.
Es kommt eine Augenbeteiligung in Form
einer Linsenschwellung oder konjunktiva-
len Einblutungen vor.
Pulmonale Beteiligung, Hepatitis, ZNS-Be-
teiligungen, Thyreoiditis und Myokarditis,
Blasenparalyse, Petechien auf dem Gaumen.
Hamaturie/Proteinurie
Thrombozytopenie
Nierenbeteiligung: Akutes Nierenversa-
gen im Rahmen einer akuten reversiblen
Tubulusnekrose, einer tubulointestitellen
Nephritis und einem Nephrotischen Syn-
drom u.a.
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Oligurie, nachfolgend Polyurie (angelehnt an ,Referenz Ne-
phrologie’, M. D. Alscher et.al) (2,3,7).

Labordiagnostik

Hantavirus-Serologie, Enzymimmunoassay,
Bei frischer Infektion: Nachweis von IgM-, IgA- und IgG-
Antikorpern moglich. Die IgG kénnen zum Teil jahre-

lang nach der Infektion
nachgewiesen werden,
was fiir einen ldngeren
Schutz vor einer Neuin-
fektion spricht (2,3).

Pathophysiologie

Mogliche Langzeitfolgen
kdnnen eine arterielle
Hypertonie, eine glomeru-
lare Hyperfiltration und
eine Proteinurie sein.

Klinisch macht sich die

Hantavirus-Erkrankung

durch eine Vasodilatation

mit einer Barrierestérung des Endothelzellverbands von Ka-
pillaren bemerkbar. Dadurch kommt es zu spontanen Blu-
tungen. Auch verandert sich die Koagulationsfahigkeit des
Bluts, und es treten Entziindungsprozesse in verschiedenen
Organen auf (5).

Therapie
Supportiv, es existiert keine spezifische Therapie.
Ggf. iiberbriickende Dialyse.

Pravention
Meidung von Mausen/Ratten und deren Exkrementen.

Kommentar

Wenn in geschlossenen Rdumen gearbeitet werden muss, in
denen der Verdacht auf Miuseexposition oder deren Exkre-
mente besteht, sind ein entsprechender Schutz der Atemwe-
ge mittels entsprechendem Atemschutz (FFP-3-Maske) und
das Tragen von Einweghandschuhen geboten.

Langzeitfolgen
Es existieren nur wenige Langzeitstudien zu Hantavirus-
Infektionen.
Moégliche Langzeitfolgen konnen eine arterielle Hyperto-
nie, eine glomeruldre Hyperfiltration und eine Proteinurie
sein (6).
In einer in Deutschland durchgefiihrten Langzeitstudie
zeigte sich an 456 Patienten eine normale Nierenfunkti-
on und kein Hinweis auf eine arterielle Hypertonie nach
durchgemachter Hantavirus-Infektion (4).
Die Prognose ist somit als gut einzuschdtzen (7).
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