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Zusammenfassung
Einleitung:

Im Jahr 2019 wurde in Osterreich ein iiberdurchschnittlicher ~Anstieg der
Puumalavirusinfektionen festgestellt. Dabei wurden von den 276 in Osterreich gemeldeten
Féllen 238 in der Steiermark registriert und 57 davon an der Universitétsklinik fiir Innere
Medizin der Medizinischen Universitdt Graz diagnostiziert. In der vorliegenden Arbeit
wurden diese Félle des Jahres 2019 analysiert und mit denen des Jahres 2012, in dem
ebenfalls iiberdurchschnittlich viele Infektionen erfasst wurden, verglichen. Dabei wurden
insbesondere die Symptome, klinischen Zeichen, Laborwerte sowie Outcome-Daten
betrachtet, um etwaige Verdnderungen in Bezug auf diese Aspekte herauszuarbeiten. Des
Weiteren wurden zur Ableitung moglicher Priaventionsmalnahmen die Infektionswege
analysiert.

Methodik:

Alle Patienten/innen mit Puumalavirusinfektion, diagnostiziert an der Universitédtsklinik
fir Innere Medizin der Medizinischen Universitit Graz im Jahre 2019, wurden in das
Patientenkollektiv eingeschlossen. Zur Diagnostik erfolgte ein Puumala IgM Schnelltest im
mikrobiologischen Labor der Universitdtsklinik fiir Innere Medizin der Medizinischen
Universitdt Graz sowie ein Abgleich mit einem PCR-Virusnukleinsdure-Nachweis am
Zentrum fiir Virologie der Medizinischen Universitdt Wien. Alle Daten wurden aus dem
elektronischen Krankenhausinformationssystem des LKH Universititsklinikums Graz
erhoben.

Ergebnisse:

Im Jahr 2019 wurden bei 57 Patienten/innen und im Jahr 2012 bei 42 Patienten/innen eine
Puumalavirusinfektion diagnostiziert. Das am héufigsten angegebene Symptom (Jahr 2012
vs Jahr 2019) war Fieber (90,5 % vs 84,2 %, p=0,549). Weiterfithrend wurden im Jahr
2019 signifikant mehr Kopfschmerzen (54,8 % vs 78,9 %, p=0,010), pulmologische
Symptome (14,3 % vs 33,3 %, p=0,031), Arthromyalgien (7,1 % vs 33,3 %, p=0,003) und
Flankenschmerzen (14,3 % vs 33,3 %, p=0,031) angegeben. Es gab keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf die Héiufigkeit abnormer Laborwerte. Circa 87 % wurden mit
einer Thrombozytopenie vorstellig, 40 % hatten eine Leukozytose und 70 % einen
erhéhten Kreatinin-Wert. Auffillig war hierbei, dass im =zeitlichen Verlauf der
Maximalwert des Kreatinins 2,35 Tagen spater erreicht wurde als der Minimalwert der
Thrombozyten-Zahl (p<0,05). Es konnte bestitigt werden, dass sich die Patienten/innen

vor allem bei der Heimarbeit sowie bei beruflicher Exposition infizieren. 4,8 % der



Patienten/innen im Jahr 2012 und 9,8 % der Patienten/innen im Jahr 2019 mussten auf
einer Intensivstation behandelt werden. Alle fiinf Patienten, die in den Jahren 2012 und
2019 wvoriibergehend eine Dialyse bendtigten, waren maénnlich (p=0,323). Alle
Patienten/innen aus beiden Jahren iiberlebten die Puumalavirusinfektion.

Schlussfolgerung:

Da alle dialysepflichtigen  Patienten/innen  méinnlich  waren, kann ein
Geschlechterunterschied beim Ausmall der Nierenfunktionseinschrankung vermutet
werden. Aullerdem konnte ein zeitlicher Zusammenhang zwischen dem Maximalwert des
Kreatinins und dem Minimalwert der Thrombozyten-Zahl gezeigt werden. Beide
Zusammenhdnge benotigen fiir genauere Angaben weitere Forschung. Auflerdem konnte
der vorrangige Infektionsweg auf die Heimarbeit und beruflicher Exposition eingegrenzt
werden, wodurch in diesem Bereich gezielte Interventions- und Préventionsmaflnahmen

moglich wiren.



Abstract
Background:

In 2019 an above-average increase in Puumala virus infections was detected in Austria. Of
the 276 reported cases, 238 were registered in Styria and 57 of them were diagnosed at the
Department of Internal Medicine at the Medical University of Graz. In the present thesis
these cases from 2019 were analyzed and compared with those from 2012, in which an
above-average number of infections was also registered. In particular the symptoms,
clinical signs, laboratory findings and outcome data were examined in order to identify any
changes in relation to these aspects. The possible routes of infection were analyzed to
derive possible preventive measures.

Methods:

All patients with Puumala virus infection diagnosed at the Department of Internal
Medicine at the Medical University of Graz in the year 2019 were included. For diagnosis
a point of care Puumala IgM test was used at the Microbiology Laboratory, Department of
Internal Medicine, Medical University Graz, as well as a comparison with the PCR virus
nucleic acid test at the center of Virology at the Medical University of Vienna. All data
was extracted from the electronic hospital information system of the LKH University
Hospital Graz.

Results:

In 2019, 57 patients and in 2012, 42 patients were diagnosed with a Puumala virus
infection. The most frequently reported symptom (2012 vs 2019) was fever (90.5 % vs
84.2 %, p=0.549). In addition, significantly more headache (54.8 % vs 78.9 %, p=0.010),
respiratory symptoms (14.3 % vs 33.3 %, p=0.031), arthromyalgias (7.1 % vs 33.3 %,
p=0.003) and pain in the costovertebral angle (14.3 % vs 33.3 %, p=0.031) were reported
in 2019. There were no significant differences regarding the frequency of abnormal
laboratory findings. About 87 % of the patients presented with thrombocytopenia, 40 %
leukocytosis and 70 % with renal impairment. In the course of time, the maximum value of
creatinine was reached 2.35 days later than the minimal value of the platelet count. It could
be confirmed that the patients had acquired the infection mainly when cleaning and
working at their homes and during occupational exposure. 4.8 % of the patients in 2012
and 9.8 % of the patients in 2019 had to be treated at an intensive care unit (p=0.323). All
five patients that temporarily required dialysis in 2012 and 2019 were male. All patients

from both years survived the Puumala virus infection.



Conclusion:

Since all patients that required dialysis were male, a gender difference in the extent of renal
impairment can be assumed. In addition, a temporal correlation between the maximum
value of creatinine and the minimum value of the platelet count could be shown. Both
correlations require further research for more precise information. The primary route of
infection could be narrowed down to work around the house and occupational exposure,

which would enable targeted intervention and prevention measures in these sectors.
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1 Einleitung

In Osterreich und insbesondere in der Steiermark ist das Puumalavirus, welches zu den
Hantaviren gehort, heimisch. Die Infektion mit diesem Virus beginnt typischerweise als
fieberhafter Infekt, schreitet im Verlauf haufig zu einem Nierenversagen voran und kann
selten auch zum Tode fiihren. Im Jahre 2019 konnten erneut iiberdurchschnittlich viele
Infektionen mit dem Puumalavirus nachgewiesen werden. Dabei wurden von den 276 in
Osterreich gemeldeten Fillen 238 in der Steiermark registriert. Eine besondere Haufung
fand sich in der Siidoststeiermark.

Da die Therapie momentan nur symptomatisch moglich ist und in Europa zudem noch kein
zugelassener Impfstoff verfiigbar ist, besteht derzeit die wirkungsvollste préventive
MaBnahme in der Expositionsprophylaxe gegeniiber den Exkrementen der Rotelmaus, da
diese den Ubertragungsweg des Virus darstellen. Um dies sinnvoll durchzufiihren, ist es
essenziell zu wissen, wo und bei welcher Tatigkeit sich die Patienten/innen am hiufigsten
anstecken.

Das Einzugsgebiet des LKH (Landeskrankenhaus) Universititsklinikums Graz, an der
diese Arbeit durchgefiihrt wurde, umfasst ein grofles stddtisches Gebiet und gehort nicht
zum Bereich mit den hochsten Fallzahlen in der Steiermark (Siidoststeiermark). Daher ist
es von Interesse zu ergriinden, wo und wie sich Patienten/innen infizierten, die hier
vorstellig wurden. Diese Information kann dann dafiir verwendet werden, neue
Praventionsmafnahmen zu erarbeiten.

Auch ist es wichtig, die Erkrankung so schnell wie mdglich zu diagnostizieren. Dafiir muss
bekannt sein, mit welchen Symptomen sich Puumalavirusinfizierte normalerweise
prasentieren. Dahingehend sollen daher die Félle des Jahres 2019 analysiert werden. Um
mogliche Verdnderungen im klinischen Bild zu erkennen, soll ein Vergleich mit dem Jahr
2012, in dem ebenfalls iiberdurchschnittlich viele Félle registriert wurden, durchgefiihrt

werden.
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1.1 Virologie

Die Hantaviren bilden taxonomisch betrachtet eine Virusfamilie. Die Taxonomie ist eine
Systematik zur Beschreibung der Verwandtschaftsbeziehungen in der Natur (1)(2). Zur
Begriffskldrung in dieser Systematik dient zur Orientierung die Abbildung 1.

Reich

Stamm

Klasse

Ordnung

Familie

Genus/Gattung

~—— I

Spezies

Abbildung 1: Grob vereinfachte Darstellung der allgemeinen Taxonomie Systematik; nicht vollstindig (1)

Im Folgenden wird zunéchst die Ordnung, unter die sich die Familie der Hantaviren
einordnet, vorgestellt. Sie trdgt den Namen Bunyavirales (1). Danach folgt die genauere
Betrachtung der Familie der Hantaviren. In Abschnitt 1.1.3 wird abschlieBend der

Virusaufbau beschrieben.

1.1.1 Bunyaviren
Der Ordnung Bunyavirales sind acht groBe und vier kleine RNA (Ribonukleinsdure)

Virusfamilien untergeordnet. Dabei ist anzumerken, dass die Ordnung iiber 45 Genera und
um die 380 Spezies umfasst. (1)(3). Die acht groen Virusfamilien tragen die Namen:

- Arenaviridae

- Fimoviridae

- Hantaviridae

- Nairoviridae

- Peribunyaviridae

- Phasmaviridae

- Pheniuviridae

- Tospoviridae
Dabei liegt der Hauptfokus dieser Arbeit auf der Familie der Hantaviridae. Die anderen
Virusfamilien werden hier der Vollstindigkeit halber nur kurz und vereinfacht erwihnt.

Die Familie der Tospoviridae umfasst ausschlieflich pflanzenpathogene Vertreter.
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Abgesehen von den Tospo- und Hantaviridae bestehen die restlichen Familien aus Viren,
deren wichtigste humanpathogenen Vertreter vor allem iiber Atropoden (insbesondere
Stechmiicken und Zecken) iibertragen werden. Ihr klinisches Bild zeichnet sich in erster
Linie durch verschiedene Formen von Enzephalitis, Meningitis und Hadmorrhagischem

Fieber aus (3).

1.1.2 Hantaviren
Die Familie Hantaviridae ldsst sich nach dem klinischen Erscheinungsbild weiter einteilen

in die Gruppen der Altwelt-Hantaviren und der Neuwelt-Hantaviren (3). Dabei gehdren

alle Hauptvertreter dieser Familie dem Genus Orthohantavirus an (1).

Tabelle 1: Hauptvertreter der Familie Hantavirus eingeteilt in Alt- und Neuwelt-Hantaviren (1)(3)

Spezies Erkrankung Vorkommen
Altwelt-Hantaviren Hantaan HFRS Korea, China

Seoul HFRS Weltweit

Dobrava HFRS Mittel- und Siideuropa

Puumala NE (milde HFRS) | Mittel-, Ost- und Nordeuropa
Neuwelt-Hantaviren | Sin Nombre | HPS/HCPS Nord-, Mittel- und

Andes HPS/HCPS Stidamerika

Begriffe: HFRS: Hdamorrhagisches Fieber mit Renalem Syndrom; NE: Nephropathia epidemica; HPS: Hantavirus-
assoziiertes pulmonales Syndrom; HCPS: Hantavirus-assoziiertes kardiopulmonales Syndrom

Die Namen der Gruppen leiten sich von dem Auftreten der Viren ab — wihrend die
Hauptvertreter der Neuwelt-Hantaviren insbesondere in Nord-, Mittel- und Stidamerika
vorkommen, sind die Altwelt-Hantaviren vor allem in Europa und Asien heimisch.

Die Altwelt-Hantaviren mit ihren Hauptvertretern Hantaan-, Seoul-, Dobrava- und
Puumalavirus verursachen ein Hamorrhagisches Fieber mit Renalem Syndrom (HFRS),
wobei das Puumalavirus eine abgeschwiéchte Form dieser Erkrankung ausldst, die auch
Nephropathia epidemica (NE) genannt wird. Dahingegen verursachen die Neuwelt-
Hantaviren (vor allem Sin Nombre- und Andesvirus) das Hantavirus-assoziierte-
(kardio)pulmonale Syndrom (HPS/HCPS). Bei dem HPS stehen die pulmonalen
Symptome im Vordergrund. (3)(4) Die klinischen Bilder werden spéter noch expliziter
beschrieben (sieche Abschnitt 1.8).

1.1.3 Virusaufbau
Die Hantaviren besitzen ein einzelstrangiges RNA Genom mit negativer Polaritét. Dieses

ist in drei Segmente aufgeteilt: Das L (large) Segment, M (middle) Segment und das S
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(small) Segment. Die Segmente kodieren jeweils fiir einen bestimmten Virusanteil. Dabei
kodiert das L Segment die RNA-abhidngige RNA Polymerase und Endonuklease, das M
Segment die Hiill-Glykoproteine und das S Segment das Nukleokapsid-Protein. Diese drei
Segmente befinden sich im Virusinneren in drei mit der viralen Polymerase assoziierten
helikalen Nukleokapsiden. Die Begrenzung des Virus wird durch die Hiillmembran
gebildet, die auch das virale Glykoprotein enthdlt. Dieses besteht wiederum aus zwei

Untereinheiten, welche mit Gn (ehemals G1) und Gc (ehemals G2) abgekiirzt werden.
(4)(5)

RNA Polymerase

. «—— Glycoprotein G1

OO0
QO00000C

+«—— Glycoprotein G2

OO000
DO
Do)
.

Q0000000000

QOOCO0000
QOO0
OOO0O0000000
QOO0
COOO00000

Nucleocapsid protein
forming helical nucleocapsids
with viral (-)ssRNA segments
S, M, and L

~100nm

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Hantavirus Morphologie (6)

1.2 Geschichtlicher Hintergrund

Obwohl die Hantaviren bereits mehrere tausend Jahre zu bestehen scheinen (7) und das
Krankheitsbild wohl schon vor 1000 Jahren erkannt wurde (8), stammt die erste bekannte
Beschreibung von durch Bunyaviren ausgelosten Erkrankungen aus dem Jahre 1931. Dabei
handelte es sich um einen Ausbruch des Rift-Valley Fiebers in Kenia, welches durch das
gleichnamige Virus (spiter zum Genus Phlebovirus zugeordnet) ausgeldst wurde (3)(9).
Ein weiterer Ausbruch eines Bunyavirus erfolgte 1944/1945 auf der Krim-Halbinsel bei
sowjetischen Soldaten, die an dem Krim-Kongo-hdmorrhagischen Fieber erkrankten (3).

Die Beschreibungen von Infektionen mit Hantaviren in Europa begannen bereits 1934 in
Skandinavien. Dabei war der genaue Erreger allerdings noch unbekannt. Daher wurde
zundchst nur der klinische Verlauf beschrieben, der sich durch einen grippedhnlichen
Beginn und anschlieBend transienter Niereninsuffizienz charakterisierte. Daraus resultierte

auch der historische Begriff der ,,Nephropathia epidemica®. Spéter wurde erkannt, dass
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diese vergleichsweise milde Verlaufsform einer Hantavirusinfektion durch das
Puumalavirus ausgeldst wird. (3)(4)

GroBere Aufmerksamkeit erlangte die Erkrankung dann erstmals durch einen Ausbruch
unter Soldaten der Vereinten Nationen wéhrend des Koreakriegs zwischen den Jahren
1951 bis 1954. Es erkrankten ca. 3000 Soldaten, wobei die Mortalitdt zwischen finf bis
zehn Prozent lag (10)(11). Erst 1977/78 konnte das Hantaanvirus als Ausldser dieser
Erkrankung isoliert werden. Dabei wurde dieses Virus wegen des endemischen Auftretens
im Koreakrieg nach dem koreanischen Fluss Hantaan benannt (3)(12)(13). Kurze Zeit
spater konnten dann auch einige andere Hantaviren entdeckt werden. So wurde das
Puumalavirus 1980 in Rotelmédusen nachgewiesen (14). Das Seoulvirus konnte 1982 (15)
und das Dobravavirus 1992 nachgewiesen werden (16).

Die Neuwelt-Hantaviren wurden dagegen erst deutlich spdter entdeckt. Nach dem
Ausbruch einer Erkrankung mit akuter Lungenbeteiligung 1993 im Siidwesten der USA
wurde kurze Zeit spiter das erste Neuwelt-Hantavirus identifiziert. Dieses wurde Sin
Nombre (libersetzt ,namenlos®) genannt, da es wegen der Namensgebung
Auseinandersetzungen mit den lokalen Autorititen gab, die keine Benennung nach ihrer
Region wiinschten (17)(18).

Im Jahre 1996 konnte dann auch das zweite wichtige Neuwelt-Hantavirus identifiziert
werden, welches Andesvirus genannt wurde (19). In den Folgejahren wurde Evidenz
gesammelt, dass das Andesvirus auch von Mensch zu Mensch iibertragbar sei, wodurch es

eine einzigartige Stellung in der Familie der Hantaviren einnimmt (20)(21)(22).

1.3 Reservoir
Das natiirliche Reservoir der Hantaviren sind mausartige Nagetiere (Muroidea). Dabei ist

jedes pathogene Hantavirus an eine bestimmte Nager-Spezies angepasst (23)(24)(25). Das
Puumalavirus verbreitet sich iiber die Rotelmaus (Myodes glareolus)(14), das
Dobravavirus iiber die Gelbhalsmaus (Apodemus flavicollis)(16)(26), das Seoulvirus iiber
die Wanderratte (Rattus norvegicus)(15)(27)(28)(29) und die Hausratte (Rattus rattus)
(15)(28)(30)(31) und das Hantaanvirus liber die Brandmaus (4dpodemus agrarius)(12). Bei
den Neuwelt-Hantaviren dient die Hirschmaus (Peromyscus maniculatus) fir das Sin
Nombre-Virus  (18)(32) und die langschwinzige Zwergreisratte (Oligoryzomys
longicaudatus) (33)(34) fiir das Andesvirus als natiirliches Reservoir.

Dabei werden, wie Tabelle 2 zeigt, die humanpathogenen Hantaviren in Amerika von

Vertretern der Unterfamilie Sigmodontinae (,,Neuweltmduse®) iibertragen, wéhrend in
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Europa und Asien Mitglieder der Unterfamilien Murinae (,,Echte Méuse* oder

»Altweltmduse®) und Arvicolinae (,,Withlmiuse*) das Reservoir bilden (23)(24).

Tabelle 2: Ubersicht der Reservoirspezies der verschiedenen Hantaviren, gegliedert nach ihren Unterfamilien der

Uberfamilie Muroidea (23)(24)(25)(35)

Unterfamilie Reservoir- Spezies Hantavirus

Sigmodontiae Peromyscus maniculatus Sin Nombre-Virus

Oligoryzomys longicaudatus | Andesvirus

Murinae Apodemus flavicollis Dobravavirus
Apodemus agrarius Hantaanvirus
Rattus norvegicus Seoulvirus
Rattus rattus Seoulvirus

Arvicolinae Myodes glareolus Puumalavirus

Die Infektion der Nagetiere erfolgt asymptomatisch (36). Childs et al. untersuchten 1989,
ob die Infektion trotz der fehlenden Symptomatik weitere Auswirkungen auf die Tiere
haben konnte. In der Untersuchung wurden Wanderratten (Rattus norvegicus) mit dem
Seoulvirus infiziert und mit nicht infizierten Tieren verglichen. Dabei ergab sich nur ein
Unterschied in der Wachstumsgeschwindigkeit. Die infizierten Tiere wuchsen langsamer.
Alle anderen MessgroBen, wie zum Beispiel das Uberleben, die Geschlechtsreife, die Zahl
der Jungen und die endgiiltige Grofle, ergaben keinen Unterschied. Die Forschungsgruppe
kam daher zu dem Schluss, dass die Infektion keine wesentlichen Auswirkungen auf die
Tiere hat (37). Ahnliche Ergebnisse ergab eine Untersuchung von Douglass et al. bei der
auch ein langsameres Wachstum von infizierten Tieren im Vergleich zu nicht infizierten
Tieren festgestellt wurde (38).

Unabhéngig von der Tatsache, dass die oben genannten Nagetiere das Hauptreservoir der
wichtigsten Hantaviren darstellen, konnten auch Hantaviren sowohl in Spitzmiusen,
Maulwiirfen und Fledermdusen gefunden werden. Dabei handelt es sich jedoch
anscheinend nicht um die oben genannten Hantaviren, sondern um neu entdeckte (39)(40).
Durch diese unterschiedlichen Reservoirtiere wird auch die evolutiondre Geschichte der
Viren kontrovers diskutiert. Dabei besteht Uneinigkeit iiber die Haufigkeit von Virus-Wirt
Co-Divergenz und Cross-Spezies Virusiibertragung (39)(40)(41). In diesem Bereich bedarf
es noch weiterer Forschung. Jedoch gibt es Indizien dafiir, dass die Maulwiirfe und
Fledermiuse sogar evolutiondr vor den Miusen das erste natiirliche Reservoir darstellten

(40).
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1.4 Ubertragung

Die Ubertragung der Hantaviren erfolgt hauptsichlich iiber Inhalation von virushaltigen
Aerosolen. Dabei scheiden infizierte Nagetiere das Puumalavirus iiber Fazes, Urin und
Speichel aus. Diese Ausscheidungen konnen dann als virushaltiger Staub aufgewirbelt und
eingeatmet werden und somit zur Infektion fiihren. Dabei spielt die hohe Stabilitdt der
Viren eine grofle Rolle, da sie in den Ausscheidungen bis zu zwei Wochen infektids sein
konnen (3)(23)(36)(42).

Bevorzugte Infektionsorte sind dabei wenig oder lingere Zeit unbewohnte Hiuser wie zum
Beispiel Almhiitten, Jagdhiitten oder Wochenendhduser. Zu den potenziellen
Infektionsorten gehdren zudem waldrandnahe Bereiche von Wohnhdusern, an denen sich
seltener Menschen aufhalten. Dazu zihlen beispielsweise Dachbdden, Stille, Garagen und
Keller. An diese Orte dringen die Nagetiere bevorzugt ein und konnen potenziell infektiose
Exkremente hinterlassen. Die Infektion erfolgt dann zumeist bei Tétigkeiten an den
besagten Orten (36). Weitere Infektionswege konnen Bisse von infizierten Tieren oder der
Kontakt von verletzter Haut mit infektiosem Material sein (3)(23). Auch durch den
Konsum von Lebensmitteln, die durch Ausscheidungen von infizierten Tieren kontaminiert
wurden, ist eine Infektion moglich (23).

Die Ubertragung von Mensch zu Mensch ist wiederum nicht moglich. Eine Ausnahme
dafiir stellt das Andesvirus dar, bei dem schon mehrfach ein solcher Ubertragungsweg in
der Literatur beschrieben wurde (3)(21)(43). Dabei wird davon ausgegangen, dass das
Virus vor allem bei engem Kontakt iiber den Speichel iibertragen wird und es daher
insbesondere zwischen Sexualpartnern zur Ubertragung kommt. Die Tropfcheninfektion
als moglicher Ubertragungsweg kann nicht ausgeschlossen werden, wird allerdings als

weniger effektiv angesehen. (22)(44)

1.5 Epidemiologie

1.5.1 Fallzahlen

Weltweit kommt es in einem Jahr schitzungsweise zu 150.000 bis 200.000 Hantavirus
assoziierten Erkrankungen beim Menschen. Das Land mit den meisten Infektionen ist
dabei China (3). Dort werden durchschnittlich 10.000 bis 40.000 Fille im Jahr registriert
(45).

In Europa werden die meisten Fille pro Jahr im européischen Teil Russlands (6000 Fille),
in Finnland (1000 Félle) und in Schweden (300 Fille) gemeldet (35). In Belgien und
Frankreich sind es jeweils durchschnittlich 100 Félle pro Jahr (5)(35) und in Deutschland
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liegt die Zahl bei ungefdhr 300 Fillen, wobei sie in Ausnahmejahren bis auf 2000 Fille pro
Jahr ansteigen kann (5)(35)(46)(47)(48). Auch in anderen europidischen Lindern, wie
Dénemark, Norwegen, den Niederlanden und den Balkanldndern ist die Erkrankung
vertreten (35). In Osterreich liegt die absolute Zahl der Infektionen pro Jahr mit leichten
Schwankungen zwischen 20 und 90 Féllen. Dabei findet der GroBteil der Infektionen in der
Steiermark statt (49)(50)(51)(52), wobei das Zentrum in der Siidoststeiermark liegt (36).
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Abbildung 3: Infektionsorte von Puumalavirusinfektionen in Osterreich (36)

Das mit Abstand vorherrschende Hantavirus in Osterreich ist das Puumalavirus. Sehr
selten kann es auch zu einer Infektion mit dem Dobravavirus kommen. Dabei wurden als
Orientierungswert in den letzten 20 Jahren nur 20 Dobravavirusinfektionen diagnostiziert,
von denen die Hilfte der Fille in Osterreich erworben waren, die restlichen zehn Fille
wurden vor allem aus Serbien und Bosnien importiert (36).

Da Erkrankungs- und Todesfille an Hantavirusinfektionen in Osterreich gemeldet werden
miissen (53), werden diese auch in den Jahresberichten meldepflichtiger Erkrankungen
vom Bundesministerium fiir Arbeit, Soziales, Gesundheit und Konsumentenschutz
veroffentlicht. Aus diesen geht hervor, dass im Jahre 2019, welches in dieser Arbeit
genauer untersucht werden soll, in Osterreich 276 Hantaviruserkrankungen registriert
wurden, von denen sich 238 in der Steiermark abspielten (54).

Wie bereits oben beschrieben, liegt in Osterreich die Fallzahl pro Jahr bei ungefihr 20 bis
90 Fillen. Jedoch kommen immer wieder Jahre mit deutlich hoheren Fallzahlen vor. In den
letzten acht Jahren gab es diese Schwankungen unterstreichend zwei Ausreifler, in denen

sich die Zahl der Infektionen deutlich vom Durchschnitt abhob. Dazu zahlt das Jahr 2012,
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in dem 218 Erkrankungen (55) gemeldet wurden und nun auch das Jahr 2019 mit
insgesamt 276 Fallen (54).

Um diese Schwankungen zu erkldren, muss man sich den Zusammenhang zwischen
Roételmauspopulation und Puumalavirus-Infektionszahlen genauer betrachten. Es konnte
gezeigt werden, dass zwischen diesen beiden Variablen eine positive Korrelation besteht.
Das bedeutet, je groBer das Rotelmausvorkommen, desto hdéher die Puumalavirus-
Infektionszahlen (56)(57). Damit es zu einer grofleren Mauspopulation kommen kann,
bendtigt es unterstiitzende Umweltbedingungen fiir die Tiere. Dabei fand man heraus, dass
vor allem hohe Sommertemperaturen zwei Jahre vor und hohe Herbsttemperaturen im
Vorjahr des Jahres mit hohen Fallzahlen eine wichtige Rolle spielen. Daher wird
angenommen, dass durch die hohen Sommertemperaturen eine starke Knospenbildung in
den Futterpflanzen angeregt wird. Diese fiihrt im Folgejahr zu iiberdurchschnittlichen
Futtermengen und die hohen Herbsttemperaturen versprechen eine lange Mastzeit. Dies
konnte dann zu einem besseren Uberleben der Rételmiuse fithren und damit zu einer
hohen Population im Jahr darauf (5)(58)(59). Die Uberlegungen werden durch die
Wetterdaten der Zentralanstalt fiir Meteorologie und Geodynamik gestiitzt, die in
Osterreich dem Jahr 2017 den drittwiirmsten Sommer seit Beginn der Messungen
bescheinigen (60) und im Folgejahr 2018 einen warmen und sonnigen Herbst beschreiben
(61).

Diese Information konnte des Weiteren genutzt werden, um mogliche Ausbriiche der
Puumalavirusinfektion vorauszusagen (59). Aullerdem sollten durch den stattfindenden
Klimawandel, der mit steigenden Temperaturen vergesellschaftet ist, hohere Fallzahlen der
Infektion in Zukunft erwartet werden (58)(59). Diese Vermutung wird auch durch ein
europdisches systematisches Review zu diesem Thema unterstiitzt, welches eine starke
Evidenz fiir den positiven Zusammenhang zwischen Temperatur und Auftreten von durch
Hantavirusinfektionen ausgeloster Erkrankungen beschreibt (62).

Die saisonale Verteilung der Puumalavirusinfektionen unterliegt ebenfalls Schwankungen.
Dabei konnen die Infektionsgipfel, wie in den Jahren 2004, 2007 und 2014, in den
Friihlingsmonaten April bis Juni liegen oder, wie es 2012 und 2017 der Fall war, in den

Sommermonaten Juli bis September (36).
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Abbildung 4: Saisonale Verteilung (Anzahl der Fille pro Quartal) der Puumalavirusinfektionen in Osterreich von 2004
bis Juni 2019 (Stand 1.6.2019) (36)

1.5.2 Seropravalenz

Die Seroprévalenz ist ein ,,Mal3 des Nachweises bestimmter immunologischer Parameter in
einer Population* (64). Dabei wird in unserem Fall als immunologischer Parameter ein
Hantavirus Antikorper angenommen und tiblicherweise in Querschnittsstudien untersucht,
wie hoch die Privalenz dieses Antikdrpers in der Bevolkerung zu einem bestimmten
Zeitpunkt ist. Da angenommen wird, dass die Antikdrper nach einer Infektion ein Leben
lang persistieren (23), kann man mit dieser Methode feststellen, wie viel Prozent der
Bevolkerung diese Erkrankung bereits hatten, also wie héufig sie in der Testgruppe
vorkommt (64)(65)(66).

Aberle et al. haben 1999 eine Untersuchung der Seroprivalenz fiir Puumalavirus
Antikorper in der Osterreichischen Bevolkerung vorgenommen. Diese wurde im Schnitt
mit 1,2 % ermittelt. Dabei wurde der Maximalwert von 1,8 % in Wolfsberg (Kérnten)
beobachtet. In der 100 Kilometer entfernten Stadt Villach lag der Wert allerdings bei nur
0,02 %, wodurch starke rdumliche Unterschiede dargestellt werden konnten. Die
Steiermark wurde in dieser Studie nicht untersucht, wodurch ein direkter Vergleich nicht
moglich ist (66).

Im europiischen Vergleich ist Osterreich damit im unteren Bereich angesiedelt, da die
Seropridvalenz {iber den europdischen Kontinent von unter 1 % bis 8 % schwankt
(67)(68)(66). Dabei wird sie in den Niederlanden mit 0,9 % (68) und in Deutschland mit
durchschnittlich 1,68 % angenommen. In Finnland liegt die Seropridvalenz zwischen 3 %
und 5 % (69), wobei sie in Schweden bis zu 5-8 % erreicht (67). Dabei sind auch hier die
deutlichen raumlichen Unterschiede zu erwihnen, da es in Nordschweden zu Hochstwerten
von 8 % kommt, dieser Wert dann in einem Nord-Siid-Gefille abféllt und die Erkrankung

in Siidschweden somit nur noch eine Raritit darstellt (35)(67). Eine schwedische Studie
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konnte auBlerdem zeigen, dass in besonderen endemischen Gebieten die Seroprivalenz in
der Bevolkerung stark ansteigt. Dabei wurden Hochstwerte bei den ménnlichen

Teilnehmern in der Altersgruppe > 60 Jahre von 40 % gefunden (70).

1.5.3 Letalitat
Die Letalitdt gibt die Sterberate der Erkrankten an. Das bedeutet, wie viele der Erkrankten

an der Erkrankung sterben (64)(65). Diese ist bei der Puumalavirusinfektion durch ihren
meist milden Verlauf als Nephropathia epidemica gering und liegt zwischen 0,1 % - 0,4 %
(69)(71). Dabei scheint es, wie eine schwedische Studie zeigt, eine Altersabhiangigkeit zu
geben. Dort lag die Letalitit fiir Patienten/innen unter 50 Jahren bei 0 % und stieg fiir die
Altersgruppe groBer 80 Jahre auf 6,5 % an (71). Diese geringe Letalitét 14sst sich auch gut
an den Osterreichischen Daten zeigen. Im Zeitraum von 2012 bis 2019 endeten von den
insgesamt 1088 gemeldeten Féllen nur drei letal. Das entspricht einer Letalitit von
ungefidhr 0,3 % (49)(50)(51)(52)(54)(55)(63)(72). Im Vergleich zu den anderen Hantaviren
ist die Puumalavirusinfektion damit eine mild verlaufende Erkrankung.

Die Dobravavirusinfektion nimmt mit einer Letalitit von bis zu 16 % Ofter einen
gefahrlicheren Verlauf (73). Allerdings sind starke Schwankungen der Letalitit zwischen
den verschiedenen Genotypen des Dobravavirus zu erkennen. Wihrend fiir den
Dobravavirus-Kurkino Typen Letalititsraten von 0,3 %-0,9 % angegeben werden (74)(75),
ergeben sich fiir die Genotypen Dobravavirus-Sochi und Dobravavirus-Dobrava
Letalitatsraten von 5 % bis 16 % (73)(75).

Die Letalitdt der vor allem in Asien anzutreffenden Hantaviren Seoul- und Hantaanvirus
(3) liegt, wie eine chinesische Ubersichtsstudie zeigt, zurzeit bei ungefihr 1 %. Dabei
endeten im Jahre 1969 noch 14 % der Fille tddlich. Dieser Wandel wird auf eine
verbesserte Diagnostik und Therapie sowie auf mehr Wissen iiber die Erkrankung
zuriickgefiihrt. AuBerdem ist anzumerken, dass das Seoulvirus meist zu einer milderen
Form von HFRS fiihrt als das Hantaanvirus (45)(76). Die beiden Neuwelt-Hantaviren Sin
Nombre- und Andesvirus verursachen deutlich schwerwiegendere Erkrankungen mit

Letalitétstraten je nach Studie zwischen 21 % und 40 % (77)(78)(79).

1.5.4 Geschlechtsspezifische Unterschiede
In mehreren Studien wurde ein Unterschied in der Privalenz und Letalitit zwischen

Minner und Frauen gezeigt. Dabei liegt die Rate von Ménnern zu Frauen bei den
erkrankten Patienten/innen bei ungefahr 2:1 (69)(71)(79)(80). Als Grund dieser Rate wird

ein unterschiedliches Verhalten von Ménnern und Frauen vermutet (80), jedoch scheint es

21



in der Seroprivalenz keinen Unterschied zwischen Méannern und Frauen zu geben (67).
Dies wiirde zu dem Schluss fiihren, dass Infektionen bei Frauen Ofter einen subklinischen
und milderen Verlauf nehmen (80). Das Gegenteil scheint jedoch der Fall zu sein, da in
zwel Studien bei Frauen eine signifikant hohere Letalitdt nachgewiesen werden konnte

(71)(79). Dabei ist der Grund fiir dieses Verhaltnis nach wie vor unklar (81).

1.6 Pathophysiologie
Die Pathophysiologie der Hantavirusinfektion ist noch nicht abschlieBend geklért, jedoch

scheint die Endothelzelle eine zentrale Rolle zu spielen. Die Viren befallen diese Zellen
und verdndern, obwohl sie keinen offensichtlichen zytopathischen Effekt induzieren
(82)(83), die Barrierefunktion des mikrovaskuldren Endothels vor allem in Niere und
Lunge (3). Es kommt zur Steigerung der Permeabilitit mit Verlust von Plasma aus dem
GefaBsystem ins Gewebe (81)(84). Zur genauen Pathogenese dieses Prozesses gibt es
einige Hypothesen, die im Folgenden tiberblicksmafig vorgestellt werden.

Es wurde gezeigt, dass die pathogenen Hantaviren von der apikalen Seite, vermittelt durch
das Membranprotein CDS55, in die Endothelzelle eindringen (85) und dabei das Integrin
avB3 nutzen (86)(87). Im Gegensatz dazu verwenden apathogene Hantaviren das Integrin
B1, um in die Zelle zu gelangen (86). Uber das Integrin f3 konnen pathogene Hantaviren
des Weiteren die Migration der Endothelzellen blockieren (88). Diese Mechanismen sind
gut mit dem klinischen Erscheinungsbild der Infektion vereinbar, da das Integrin B3 eine
wichtige Rolle in der Regulation der GefdBpermeabilitit, dem Erhalt der vaskuldren
Integritdt und der Thrombozytenfunktion spielt (87)(88).

Da das Virus selbst offensichtlich keinen zytopathischen Effekt induziert (82)(83),
entstand die Hypothese, dass die Pathogenese durch zytotoxische T-Zellen verursacht ist
(89)(90). Dagegen spricht allerdings eine Studie, in der gezeigt werden konnte, dass eine
spezifische T-Zell Depletion keinen Einfluss auf den Krankheitsprozess im
Goldhamstermodel bei Andesvirusinfektion hat. Daher wird hier davon ausgegangen, dass
T-Zellen keinen Einfluss auf die erhohte GefaBpermeabilitit bei Hantavirusinfektionen
haben (3)(91). AuBBerdem gibt es auch Evidenz dafiir, dass T-Zellen das Risiko fiir ein
akutes Nierenversagen wihrend der Infektion verringern und damit protektiv wirken (92).
Eine weitere Hypothese ist durch die Entdeckung von signifikant erhéhten Spiegeln von
VEGF (Vascular endothelial growth factor) und damit in Zusammenhang gebrachten
herunterregulierten VE-Cadherinen in Patienten/innen mit HFRS entstanden (93). Diese

sind wichtig fiir die Aufrechterhaltung des Endothel-Zell-Kontaktes. Dadurch konnte die
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gesteigerte GefdaBBpermeabilitit wihrend der Infektion erkliart werden (93)(94)(95)(96).
Diese Hypothese wird jedoch durch eine Studie infrage gestellt, bei der in einem
Andesvirus-Goldhamstermodel keine erhohten VEGF Spiegel in infizierten Tieren
gemessen werden konnten (97).

Die erhohte Gefalpermeabilitit konnte des Weiteren durch die Bradykinin Hypothese
erklart werden. Bradykinin ist ein physiologischer, lokal wirksamer Vasodilatator und
zusdtzlich erhoht es die Kapillarpermeabilitidt (98). Dabei konnte ein in der Infektion
verstarkt freigesetztes Bradykinin die Folgen an den Gefillen erkldren (99). Dies wird
durch einen Fallbericht unterstiitzt, bei dem ein mit dem Puumalavirus infizierter Patient
mit schweren Permeabilitétsstorungen sehr gut auf Icatibant, einen Bradykinin Antagonist,
angesprochen hat (100).

Wihrend der Infektion kommt es auch zur Aktivierung des Komplementsystems, wobei
diese iliber den klassischen und den alternativen Weg erfolgt. Dabei scheint das Ausmal
der Aktivierung mit der Schwere der Erkrankung zu korrelieren (101)(102). AuBerdem
konnte die Produktion groBer Mengen proinflammatorischer Zytokine bei der Pathogenese
eine Rolle spielen (3). Diese wurden bei HCPS-Patienten/innen mit tédlichem Ausgang
vermehrt gefunden und spielen daher eine Rolle als Marker fiir die Schwere der Infektion
(103). Bei Patienten/innen mit HFRS wurden ebenfalls erhdhte Zytokin-Werte festgestellt
(104)(105), wodurch auch hier ein Zusammenhang zwischen der Stirke der
Zytokinproduktion und der Schwere der Erkrankung angenommen wird (106)(107)(108).
Daher kann ebenso dieser Mechanismus die bei Hantavirusinfektionen typische Erhéhung
der vaskuldren Permeabilitit unterstiitzen (109). AuBerdem ist zu erwidhnen, dass
pathogene Hantaviren im Gegensatz zu den apathogenen Vertretern die Typ-I-
Interferonantwort effizient unterdriicken kénnen. Dadurch wird die friihe Induktion des

Immunsystems verzogert und das Hantavirus kann sich in der Zelle vermehren

(3)(84)(110)(111).

Histopathologisch  ist die  Hantavirusinfektion meistens mit einer akuten
tubulointerstitiellen Nephritis vergesellschaftet. Dazu kommen ein interstitielles Odem,
Infiltration von Entziindungszellen, Blutungen im &ulleren Rindengewebe und
Verdanderungen des tubuldren Epithels. Die Verdnderungen am Glomerulus sind dagegen
unspezifisch und relativ mild ausgepriagt (112). Jedoch wurden in einer
elektronenmikroskopischen Untersuchung Verdnderungen der Podozyten und verdnderte

Lokalisationen von Verbindungsproteinen gefunden. Daher konnte eine gestorte Integritit
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der Podozyten ein Grund fiir die bei Hantavirusinfektionen vorkommende Proteinurie sein
(113). AuBerdem kann mithilfe der Polymerasekettenreaktion (PCR) spezifische virale

RNA in histologischen Schnitten von Nierenbiopsien nachgewiesen werden (114).

1.7 Risikofaktoren

Einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir eine Infektion mit Hantaviren stellt der Konsum
von Tabak und damit das Rauchen dar (115)(116)(117). Dabei scheint eine klare Dosis-
Wirkungs-Beziehung zwischen Menge an Zigaretten pro Tag und dem Risiko fiir eine
Infektion zu bestehen (117). Daher wird angenommen, dass die Ubertragung auch vom
Zustand des Respirationstraktes abhéngig ist (116). Weitere Risikofaktoren sind Holz- und
Waldarbeiten, der Kontakt mit Nagetieren und deren Ausscheidungen sowie das Leben in
Hausern, in die Nagetiere leicht eindringen kdnnen (115)(116). Daher wird vermutet, dass

die Ansteckung vor allem in den Hiusern oder bei Waldarbeiten stattfindet (116).

1.8 Klinisches Bild

Das klinische Bild einer Hantavirusinfektion ldsst sich, je nachdem welches Virus die
Infektion ausgelost hat, in zwei Gruppen einteilen (siche Tabelle 1). Die Altwelt-
Hantaviren fithren zum Hamorrhagischen Fieber mit renalem Syndrom (HFRS) bzw. der
milderen Form der sogenannten Nephropathia epidemica, die durch das Puumalavirus
verursacht wird. Diese Erkrankungen werden in Abschnitt 1.8.1 genauer erldutert.

Die Neuwelt-Hantaviren mit deren Hauptvertretern Sin Nombre- und Andesvirus fithren
dagegen zum Hantavirus-assoziierten (kardio)pulmonalen Syndrom (HCPS/HPS). Da diese
Erreger in Europa nicht endemisch sind, wird das Krankheitsbild der Vollstindigkeit
halber nur kurz in Abschnitt 1.8.2 erwihnt. (3)

1.8.1 Hamorrhagisches Fieber mit renalem Syndrom (HFRS)
Das HFRS wird vor allem durch folgende Viren verursacht: das Hantaanvirus,

Puumalavirus, Dobravavirus und Seoulvirus (76). Die Inkubationszeit dieser Krankheit
betrdgt zwei bis vier Wochen, kann allerdings in Ausnahmefillen auch fiinf bis 60 Tage
dauern (3)(23)(35)(118).

Wie Abbildung 5 zeigt, ist der Verlauf typischerweise in fiinf Phasen aufgeteilt. Beginnend
mit der febrilen Phase, die durch abrupt einsetzendes Fieber charakterisiert ist. Sie geht
iiber in die hypotensive Phase. Dort steht die Kreislaufsymptomatik im Vordergrund. Die
Nierenbeteiligung kommt dann in der oligurischen Phase zum Tragen. Daran schlief3t sich

die diuretische Phase an, die zur Rekonvaleszenz fiihrt und die Regeneration einleitet. Der
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Verlauf kann jedoch stark variieren, sodass nicht immer alle Phasen klar in Erscheinung
treten. Bei subklinischen Verldufen konnen oft Phasen fehlen. Die Erkrankung kann auch
todlich enden. In solchen Fillen kommt es hiufig zum Uberlappen der Phasen. Der
iiberwiegende Teil aller Infektionen wird mit einem Anteil von bis zu 70-80 % mit
subklinischen Verldufen vermutet (35)(69)(76).

Days after onset
of illness

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Fever — 100%

Headache — 90%

Nausea [ 170%

Abdominal and [ ! 70%

back pains /-\
Urine output 50% 97%

Serum creatinine leve| s 94% —
Proteinuria 1 94%

Petechiae 1 10%

Shock/decrease — <10%

in blood pressure
IgM (and IgC)-antibodies —— ]

— l

Fever Shock  Oliguria Polyuria Convalescence

Abbildung 5: Schematische Darstellung des typischen klinischen Verlaufs der Puumalavirusinfektion (Nephropathia
epidemica) (35)

Im folgenden Kapitel wird die Infektion mit dem Puumalavirus genauer beleuchtet, da
dieses der mit Abstand wichtigste Erreger des HFRS in Osterreich ist (sieche Abschnitt

1.5.1). In Abschnitt 1.8.1.2 schlieBt sich dann eine kurze Erlduterung zur Infektion mit den

anderen Altwelt-Hantaviren an.

1.8.1.1 Puumalavirusinfektion
Die Infektion mit dem Puumalavirus verursacht meist eine mildere Form des HFRS und

wird daher auch als Nephropathia epidemica bezeichnet (3). Dabei ist anzumerken, dass
die Infektion bei Kindern ein dhnliches klinisches Bild zeigt wie bei Erwachsenen. Jedoch

scheint sie noch milder zu verlaufen (119)(120).
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Die Erkrankung beginnt mit hohem Fieber, welches iiber drei bis vier Tage anhélt und das
Hauptcharakteristikum der febrilen Phase darstellt (3)(23)(35)(118). Dazu kommen
unspezifische Symptome wie Schiittelfrost, Kopf- und Gliederschmerzen (3)(23). Die
febrile Phase geht in die hypotensive Phase iiber. Diese wird typischerweise durch
Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen und Schmerzen im unteren Riickenbereich begleitet
(23)(35)(118). Die Hypotension kann bis hin zum Schock fithren und mit hdmostatischen
Storungen wie beispielsweise konjunktivalen Einblutungen und Petechien der Haut
einhergehen (3)(23)(35). Es konnte auBerdem gezeigt werden, dass es im Rahmen der
hidmostatischen Dysregulation bei nahezu jedem/jeder Patienten/in zu milden,
endoskopisch detektierbaren Blutungen im Gastrointestinaltrakt kommt. Dies kann unter
Umsténden die hdufig auftretenden Bauchschmerzen wihrend dieser Phase erkldren (121).

AuBerdem konnen Sehstdrungen auftreten, die sich unter anderem durch eine plotzlich
auftretende Kurzsichtigkeit duBern. Eine finnische Ubersichtstudie zeigt hierzu, dass bei
Puumalavirusinfektionen 10-36 % der Patienten/innen iiber Sehstérungen klagen (35).
Hautala et al. haben sich in einer prospektiven Studie ndher mit den okuléren Symptomen
der Puumalavirusinfektion auseinandergesetzt. Dabei zeigten 70 % der Patienten/innen in
der akuten Phase der Erkrankung okuldre Symptome. Dabei handelte es sich vor allem um
verminderte Sehschirfe und Schwellungen der Konjunktiva. AuBBerdem fand man beim
Grofteil der Patienten/innen einen verminderten intraokuldren Druck, eine Verdickung der
Linse, eine neu aufgetretene Kurzsichtigkeit sowie eine Abflachung der vorderen
Augenammer und eine Verkiirzung der Glaskorperlange (122). Als Mechanismus fiir die
Verschlechterung der Sehschérfe und der Kurzsichtigkeit wird daher die Verdickung der
Linse angenommen (122)(123). Eine Studie aus Graz von Theiler et al. ergab bei 50 % der
Patienten/innen eine Kurzsichtigkeit, wobei die Abweichung vom Vorwert im
Durchschnitt bei ungefdhr -2,5 Dioptrien lag. Die Studie konnte aufler einem niedrigeren
Wert des C-reaktiven Proteins (CRP) bei den Patienten/innen mit Augenbeteiligung keine
Unterschiede zwischen Patienten/innen mit und ohne Augenbeteiligung feststellen.
Deswegen geht die Forschungsgruppe davon aus, dass die Sehverschlechterung
unabhéngig von der Schwere der Erkrankung ist. (124)

An die hypotensive schlief3t sich die oligurische Phase an, die durch die Nierenbeteiligung
charakterisiert ist (35). Diese dulert sich im Labor durch ein erhdhtes Serum Kreatinin,
Proteinurie, Mikrohdmaturie und eine reduzierte Glomeruldre Filtrationsrate (GFR)
(35)(125). Dabei entwickeln wihrend der Infektion je nach Studie und Definition zwischen

54% und 95 % der Patienten/innen ein akutes Nierenversagen (35)(118)(126). Zur
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Uberbriickung dieses Nierenversagens miissen sich ungefiihr 5 % der Patienten/innen einer
Dialyse unterziehen (35)(118)(126)(127). Im Rahmen der Nierenfunktionseinschrinkung
kann es auBerdem zu Fliissigkeitsretention und Bildung von Odemen kommen (35).

Die Proteinurie ist nicht selektiv, betrifft also sowohl den glomeruldren als auch den
tubuldren Teil der Nephrone, und findet sich bei fast jedem Patienten/jeder Patientin mit
einer Nephropathia epidemica (35)(125)(127)(128). Eine Mikrohdmaturie ist bei 58 % bis
85 % der Patienten/innen zu finden (35)(127).

Die Regeneration beginnt meist in der zweiten Woche der Erkrankung, in der auf die
oligurische die polyurische Phase folgt. Dabei kommt es zu einer Verbesserung der
Harnausscheidung, woraus typischerweise eine Polyurie resultiert (35).

In der Rekonvaleszenz kommt es zur Normalisierung der Funktionen. Dabei kann diese je
nach AusmaB unterschiedlich lange dauern. Die Polyurie der polyurischen Phase kann
noch mehrere Wochen andauern und mit einem renalen Hypertonus vergesellschaftet sein
(23). Nach der Infektion erholt sich jedoch die Nierenfunktion nahezu bei allen
Patienten/innen wieder. In zwei Studien wurde die GFR in sechs oder zwolf Monate
follow-up Untersuchungen nachkontrolliert und eine Normalisierung der durch die
Puumalavirusinfektion ausgeldsten Nierenfunktionseinschrinkung festgestellt. Nur bei
einem/einer Patienten/in konnte in der sechs Monate follow-up Studie eine weiterhin
erniedrigte GFR ermittelt werden, die durch eine schwere Verlaufsform der Infektion
begriindet ist (125)(129). Dabei ist anzumerken, dass es in der Folge ebenfalls zur
Hyperfiltration, also einer erhdhten GFR, kommen kann (130). Weiter kann auch die
Proteinurie mehrere Jahre anhalten (130), wobei sich laut einer Studie von Miettinen et al.
nach spitestens zehn Jahren alle genannten Nierenparameter wieder normalisieren (131).
Die Hématurie wurde bei einer deutschen prospektiven Querschnittsstudie untersucht.
Dabei waren bei follow-up Untersuchungen nach sieben bis 35 Monaten noch in 25 % der
Félle eine Himaturie nachweisbar (118).

Auch der Blutdruck wurde in follow-up Untersuchungen betrachtet. Dabei hatten fiinf
Jahre nach Infektion signifikant mehr Patienten/innen im Vergleich zur Kontrollgruppe
eine Hypertonie. In der follow-up Untersuchung nach zehn Jahren verfehlte dieser
Unterschied die statistische Signifikanz, wobei Miettinen et al. trotzdem eine Tendenz zur
Entwicklung einer Hypertonie nach Infektion vermuteten (131). Die Langzeitprognose fiir

Puumalavirus infizierte Personen wird als giinstig eingeschétzt (130)(131).

27



Tabelle 3 zeigt die Haufigkeiten der zu erwartenden klinischen Zeichen und Symptome
einer Puumalavirusinfektion. Diese Daten stammen aus einer Grazer Studie, die das Jahr
2012, in dem ebenfalls auBlergewdhnlich viele Félle registriert wurden, genauer
untersuchte. Daten dieser Vorginger-Studie von Fabian et al. (132) flossen auch in die hier

vorliegende Arbeit ein und dienten als Vergleich (siche Abschnitt 3.3)

Tabelle 3: Symptome bei Puumalavirusinfektion 2012 in der Steiermark aus der Studie von Fabian et al. (132)

Symptom Haufigkeit in %
Fieber 90,5
Kopfschmerzen 54,8

Gastrointestinale Symptome | 59,5

Sehstérungen 28,6

Lumbalgie 214

Respiratorische Symptome | 14,3

Arthromylagie 7,1

Petechien 0

Hier wurden auch die typischen Laborverdnderungen wihrend der Infektion untersucht.
Dabei zeigten 85 % der Patienten/innen im Aufnahmelabor eine Thrombozytopenie und
ungefdhr zwei Drittel einen erhohten Kreatinin-Wert. Bei 40 % konnte eine Leukozytose
festgestellt werden. Auflerdem waren bei 50 % der Patienten/innen die Leberenzyme
Alanin-Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST) erhoht (132).
Diese Hiufigkeiten sind #hnlich in der Ubersichtsarbeit von Vapalahti et al. beschrieben,
die zusétzlich noch eine Proteinurie bei 84-100 % und eine Hématurie bei 58-85 % der
Erkrankten angibt (35).

Verdnderungen im Elektrokardiogramm (EKG) und in der Echokardiographie sind
ebenfalls hdufige Befunde wéihrend einer Hantavirusinfektion. Da sie keiner Phase
eindeutig zuzuordnen sind, werden sie hier separat beschrieben. Wéhrend in der febrilen
Phase vor allem eine Sinus-Tachykardie zu finden war, wurde bei oligurischen
Patienten/innen die Sinus-Bradykardie als haufigste EKG Verdnderung festgestellt.
Ebenfalls wurden wihrend der gesamten Infektion verschiedene andere Verdanderungen im
EKG diagnostiziert. Zu diesen zdhlten eine unspezifische ventrikuldre

Erregungsriickbildungsstérung, ein verlingertes QT Intervall, ein atrioventrikuldrer Block
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ersten Grades sowie Vorhofflimmern (133). Einige Patienten/innen zeigten auBerdem in
der Echokardiographie eine abnormale linksventrikuldre Kontraktion. All diese
Verdanderungen waren bei den follow-up Untersuchungen nicht mehr nachweisbar, was fiir

einen benignen Charakter spricht (133)(134).

1.8.1.2 Dobrava-, Hantaan- und Seoulvirusinfektion
Die Infektion mit den anderen Altwelt-Hantaviren lduft grundsétzlich dhnlich ab, wobei

hier hiufiger ein schwererer Verlauf im Sinne eines HFRS zu erwarten ist. Dabei werden,
hier am Beispiel der Dobravavirusinfektion, hdufiger himorrhagische Komplikationen und
schwere Nierenfunktionseinschriankungen mit Dialysepflichtigkeit beobachtet. Aullerdem
kommt es vermehrt zu Pleuraergiissen und Aszitesbildung (3)(23)(35). Daraus resultiert
eine hohere Letalitit, die, wie bereits in Abschnitt 1.5.3 beschrieben, je nach Virus

zwischen 0,3 % und 16 % liegt (23)(45)(73)(74)(75)(76).

1.8.1.3 Seltene Komplikationen und Spatfolgen

Es gibt noch eine Reihe von weniger héufigen Symptomen, Komplikationen und
Spatfolgen, die im Folgenden aufgefiihrt werden. Jedoch erhebt dieser Abschnitt dabei
keinen Anspruch auf Vollstindigkeit.

AuBler den in der Frithphase hiufig auftretenden neurologischen Symptomen wie
Kopfschmerzen und Somnolenz (35) gibt es eine Reihe weiterer neurologischer
Krankheitsbilder, die bei einer Puumalavirusinfektion auftreten konnen. Es ist anzumerken,
dass die Detektion von Lisionen in der weilen Substanz durch eine
Magnetresonanztomographie (MRI) keine Seltenheit wéhrend einer Nephropathia
epidemica ist. Dabei wurden solche Lésionen in einer Studie bei bis zu 50 % der
Patienten/innen gefunden, wobei die Verdnderungen als unspezifisch klassifiziert wurden
(135). Jedoch entwickeln insgesamt ungefdhr 1 % aller Patienten/innen ernsthafte
neurologische Symptome (136). Als Beispiel dafiir ist ein Fall von akuter disseminierter
Enzephalomyelitis, zehn Tage nach Beginn einer schwerer Puumalavirusinfektion, bekannt
(137). Des Weiteren sind Félle von symptomatischer Enzephalitis beschrieben, welche sich
unter anderem durch Ataxie und Blasendysfunktion zeigten. Dabei wurde bei den
Patienten/innen zusitzlich eine intrathekale Antikorperbildung gegen das Puumalavirus
nachgewiesen (138)(139). Eine weitere seltene Komplikation einer Hantavirusinfektion ist
das Guillain-Barré Syndrom, welches bisher erst wenige Male im Zusammenhang mit

einem HFRS aufgetreten ist (140)(141).
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Eine endokrinologische Komplikation ist die Entwicklung eines Hypopituitarismus. Dieser
entsteht morphologisch durch hypophysére Blutungen oder ein Empty Sella Syndrom und
macht eine Hormonersatztherapie notwendig (35)(142)(143)(144). Dabei lag die Pravalenz
von hormonellen Stérungen durch Hypopituitarismus nach HFRS in einer serbischen
Studie bei 18,3 % (142).

Ebenso konnen schwere Blutungen auftreten. Reprédsentativ dafiir steht ein Patient, der
wéhrend einer Puumalavirusinfektion eine Milzblutung entwickelte und sich einer
Splenektomie unterzichen musste (145). Zudem ist anzufiihren, dass durch die
Blutungskomplikationen eine Verwechslungsgefahr mit dem Hé&molytisch-Urdmischen
Syndrom besteht. Beide Erkrankungen kénnen nimlich mit Fieber, akutem Nierenversagen
und Thrombozytopenie einhergehen und in lokalen Ausbriichen auftreten. Daher sollten
Beide als Differenzialdiagnose zueinander betrachtet werden (146).

Obwohl respiratorische Symptome begleitend zu einer Puumalavirusinfektion keine
Seltenheit sind (132), werden schwere pulmonale Komplikationen nur selten beschrieben.
Es sind allerdings auch Verldufe mit akutem Lungenversagen (ARDS; Acute Respiratory
Distress Syndrome) im Sinne eines Hantavirus Pulmonalen Syndroms (HPS) mdglich.
Dies entsteht hauptsidchlich durch die Neuwelt-Hantaviren, ist jedoch auch in einzelnen
Féllen bei Puumalavirusinfektion beschrieben (147). Daneben sollte ebenso in der
Differenzialdiagnostik zur atypischen Pneumonie an eine Infektion mit diesem Hantavirus
gedacht werden, da auch bereits eine massive Pneumonie als Manifestation beschrieben
wurde (148).

Eine seltene Form der normal iiblichen Nierenbeteiligung stellt das nephrotische Syndrom
dar, welches vor allem in der Rekonvaleszenzphase auftritt. Fiir diese Form der durch
Puumalavirus ausgelosten Glomerulonephritis wurde jedoch eine giinstige Prognose

festgestellt (149)(150).

1.8.2 Hantavirus assoziiertes kardiopulmonales Syndrom (HCPS)
Das Hantavirus assoziierte (kardio)pulmonale Syndrom (HPS/HCPS) wird durch die

Neuwelt-Hantaviren ausgeldst. Es verlduft zundchst dem HFRS &hnlich und beginnt abrupt
mit hohem Fieber und unspezifischen Symptomen, wie Ubelkeit, Erbrechen, Myalgien,
Schwindel und abdominellen Schmerzen. Anschliefend entwickeln die Patienten/innen
typischerweise Hypotension, die bis zum kardiogenen Schock fithren kann. Vier bis zehn
Tage nach Symptombeginn treten dann mit Husten, Tachy- und Dyspnoe die pulmonalen

Symptome auf. Dabei kann es zur kardiopulmonalen Dekompensation kommen, die sich
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durch ein Lungenddem bis zum Lungenversagen (ARDS) zeigt. Die Letalitét liegt, wie in

Abschnitt 1.5.3 beschrieben, bei bis zu 40 % (3)(23).

1.9 Diagnostik

Zur Diagnostik einer Hantavirusinfektion wird eine serologische Untersuchung
durchgefiihrt. Dabei wird mithilfe eines Ig(Immunglobulin)M- und IgG-Enzyme-linked-
Immunosorbent-Assay (ELISA) der Titer Nachweis erbracht. Fiir eine sichere Diagnostik
ist ein positiver IgM und IgG Titer oder ein Anstieg des IgG Titers in Serumpaaren
notwendig. Bei zweifelhaften ELISA Ergebnissen konnen die Antikdrper weiterfiihrend
durch ein anderes unabhéngiges Verfahren nachgewiesen werden. Dazu eignen sich der
Immunblot sowie das Immunfluoreszenz-Assay (IFA). Dabei sind die IgM Antikérper
durchschnittlich ein bis drei Monate nach Erkrankungsbeginn nachweisbar. Die IgG
Antikorper konnen deutlich langer nachgewiesen werden und persistieren vermutlich
lebenslang. (23)

Ein weiteres Verfahren zur Diagnostik besteht im Nachweis von RNA des Hantavirus im
Blut. Dies erfolgt mittels PCR und kann im Vergleich zu den serologischen
Untersuchungen schon frither im Krankheitsverlauf positive Ergebnisse liefern. Allerdings
miissen zum Nachweis von viraler RNA im Blut auch Viren im Blut vorhanden sein. Diese
virdmische Phase dauert bei der Hantavirusinfektion nur wenige Tage, weswegen der
Nachweis mittels PCR lediglich in der frithen Phase der Infektion erfolgversprechend ist.
(3)(23)

Die PCR kann auch zur Nukleotidsequenzanalyse, die zur Identifikation des Virusstammes
dient, genutzt werden (23). Das kann von Bedeutung werden, da man herausgefunden hat,
dass sich selbst auf kleinen Gebieten verschiedene Virusstimme voneinander abgrenzen
lassen (151)(152). So wurden zum Beispiel auf der dénischen Insel Fiinen zwei
unterschiedliche Stdmme identifiziert, die jeweils im Siidosten und Westen der Insel zu
finden sind (152). Dadurch konnte man bei infizierten Patienten/innen herausfinden, wo
genau und eventuell unter welchen Umsténden sie sich infiziert haben (153). Eine solche
real-time-PCR wurde in Brasilien entwickelt und kann vier Virusstimme unterscheiden,
die im brasilianischen Amazonas zirkulieren (154).

AuBerdem ist ebenso ein Schnelltest verfligbar, der innerhalb von 15 Minuten IgM-
Antikorper gegen ein Hantavirus anzeigt. Im mikrobiologischen Labor der
Universitétsklinik fiir Innere Medizin an der Medizinischen Universitdt Graz sind jeweils

fiir Puumalavirus als auch fiir Dobrava-Hantaanvirus solche Tests vorhanden (Reagena,
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Toivala, Finland). Der Puumala IgM Test detektiert IgM Antikorper, die gegen das
Puumalavirus-Nukleokapsid-Protein gerichtet sind und hat eine Sensitivitdt von 93,1 %
und eine Spezifitit von 98,4 %. Der Dobrava-Hantaan IgM Test verwendet das
membrangebundene Hantaanvirus Antigen und detektiert sowohl Dobravavirus, als auch
Hantaanvirus IgM Antikorper. Dieser Test weist eine Sensitivitit von 96,4 % und eine
Spezifitdt von 97,9 % auf. Dabei ist anzumerken, dass die Schnelltests auch mit anderen

Hantavirus IgM Antikérpern kreuzreagieren konnen (155)(156).

1.10 Therapie

Die Therapie der Hantavirusinfektion erfolgt symptomatisch, da derzeit keine spezifische
antivirale Therapie verfiigbar ist. Die symptomatische Therapie umfasst dabei, je nach
Schweregrad der Infektion, eine intensivmedizinische Betreuung, bei der das akute
Nierenversagen bei Bedarf auch mittels Dialyse behandelt werden kann. Auflerdem wird
der Kreislauf stabilisiert, die Blutungskomplikationen therapiert und bei der Entwicklung
eines ARDS durch Intubation und maschinelle Beatmung die Atmung unterstiitzt. (3)(23)
Momentan werden neue Therapieansitze getestet. Dazu gehort auch der Einsatz von
Ribavirin in der Akuttherapie der Infektion. Die Studienlage ist dazu jedoch noch nicht
eindeutig. Im Tiermodell konnten zuerst Erfolge mit Ribavirin in der Behandlung einer
Hantavirusinfektion erzielt werden (157)(158). In einer prospektiven, doppel-blinden,
placebo-kontrollierten klinischen Studie in China wurde dann auch eine signifikant
niedrigere Mortalitdt in der Ribavirin Gruppe festgestellt (159). Eine klinische Studie im
europdischen Teil Russlands mit Puumalavirusinfizierten zeigte jedoch eine insuffiziente
Wirksamkeit und Sicherheit der Ribavirin Therapie (160).

Als weiterer Therapieansatz wird der Einsatz von monoklonalen Antikdrpern getestet.
Dabei verwendeten Garrido et al. zwei verschiedene humane monoklonale Antikorper, die
ein Patient, der am Andesvirus erkrankt war, generiert hatte und testeten diese jeweils als
Mono- und Kombinationstherapie in einem Goldhamstermodel von Andesvirus
induziertem HCPS. Alle Therapieformen schiitzen 100 % der Tiere vor der normalerweise
todlichen Dosis, weswegen die Forschungsgruppe davon ausging, dass die
Antikorpertherapie eine effektive Post-Expositions-Therapie fiir das Andesvirus
induziertes HCPS sein kann (161).

Ein weiterer Ansatz ist die Therapie mit Blutplasma von Patienten/innen, welche die
Erkrankung bereits durchgemacht haben und dieses Plasma daher schon Antikorper gegen

das Virus enthilt. Dies zeigte im Tiermodell Erfolg (162). In einer klinischen Studie bei
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Andesvirusinfizierten brachte es einen grenzwertig signifikanten klinischen Vorteil in
Bezug auf die HauptzielgroBe der Studie — die Letalitét innerhalb von 30 Tagen (163). Fiir
die Therapie mit Kortikosteroiden konnten in einer klinischen Phase-II-Studie in Chile

keine signifikanten Vorteile ermittelt werden (164).

1.11Préavention
In Osterreich existiert derzeit kein zugelassener Impfstoff, daher besteht die Privention aus

Vermeidung des Kontaktes mit infizierten Tieren und deren Ausscheidungen
(Expositionsprophylaxe) (3). Die wichtigsten MaBBnahmen in diesem Zusammenhang sind
laut Robert Koch-Institut das intensive Bekdmpfen der Nagetiere im Umfeld menschlicher
Wohnbereiche, das sichere Aufbewahren von Lebensmitteln, sowie der korrekte Umgang
mit toten Nagetieren und deren Ausscheidungen. Dabei sollte Staubentwicklung in
kontaminierten Bereichen durch Befeuchten vermieden werden sowie bei Arbeiten in
diesen Bereichen ein Atemschutz und Handschuhe getragen werden. Als Atemschutz wird
vom Robert Koch-Institut eine Atemschutzmaske vom Typ FFP 3 empfohlen. AuBBerdem
sollen Kadaver und Exkremente, bevor man sie entsorgt, mit Desinfektionsmittel bespriiht
werden. (23)(165)

In einigen asiatischen Lindern werden inaktivierte Viren zur Impfung eingesetzt, wobei
der Erfolg dieser MaBBnahme durch widerspriichliche Berichte nicht klar einzuschétzen ist
(3). In Korea wurde eine Impfung mit inaktiviertem Hantaanvirus entwickelt, die den
Namen Hantavax® tragt. Diese erzielte, im Schema mit zwei Impfdosen, ein gutes
Ansprechen einen Monat nach der Impfung mit einer Serokonversionsrate von 97 %.
Allerdings konnten nach einem Jahr nur noch bei 50 % der Probanden neutralisierende
Antikorper festgestellt werden (166). Ein Impfschema mit drei Dosen wurde, mit einer
Dauer der Seropositivitit von ungefahr zwei Jahren, daher als wirksamer erkannt (167),
wobei die Effektivitit der Impfung nur als moderat in Hochrisiko-Populationen in
endemischen Gebieten beschrieben wird (168). Dies zeigt auch eine weitere Studie, in der
kein statistisch signifikanter Schutz der Impfung vor der Entwicklung eines akuten
Nierenversagens wihrend einer Hantavirusinfektion gezeigt werden konnte (169). Auch in
China wurde ein Impfstoff mit inaktiviertem Hantaan- und Seoulvirus entwickelt, der
jahrlich ungefahr zwei Millionen Mal verabreicht wird und ebenfalls mit einem drei Dosen
Impfschema aufwartet. Dabei sind bei 90 % der Probanden 33 Monate nach der Booster

Impfung Antikérper nachweisbar (170)(171).
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Neben dem inaktivierten Virus gibt es noch weitere Ansdtze zur Entwicklung eines
Impfstoffes gegen Hantaviren. Dabei besteht eine Moglichkeit darin, nur einen Teil des
Virus zu verwenden. Auch fiir das Puumalavirus gibt es solche Versuche. Jedoch sind viele
dieser Ansdtze noch auf der Stufe des Mausmodels und daher noch Teil der
Grundlagenforschung (172)(173)(174).

Um das Problem des niedrigen immunologischen Gedachtnisses, welches die Impfung mit
dem inaktivierten Virus zeigt, zu losen, wurde eine DNA (Desoxyribonukleinsdure)
Impfung entwickelt, die fiir das Hantaanvirus Gn und das lysosomal-associated membrane
protein 1 (LAMP1) kodiert und eine CD4+ T Zell Reaktion auslésen soll (171)(175). Zu
diesen DNA Impfstoffen laufen momentan die klinischen Studien (171).

1.12Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, das Patientenkollektiv des LKH Universitatsklinikums Graz mit
diagnostizierter Puumalavirusinfektion im Jahr 2019 zu analysieren. Dabei sollten
besonders die klinischen Symptome, mit der sich die Erkrankung manifestiert, sowie
mogliche Ubertragungswege und -orte betrachtet werden. Zusitzlich sollte ein Vergleich
zum Jahr 2012 gezogen werden, in welchem ebenfalls eine iiberdurchschnittlich hohe Zahl

an Fillen registriert wurde.
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2 Material und Methoden

In diesem Kapitel werden die Datenbasis und die Methoden dieser Arbeit beschrieben. Es
erfolgte die Erfassung des Patientenkollektivs des LKH Universititsklinikums Graz, das
im Jahre 2019 am Puumalavirus erkrankte. Dieses wurde mithilfe einer retrospektiven
Datenanalyse beleuchtet (sieche Kapitel 3.2) und mit dem Kollektiv aus dem Jahre 2012
verglichen (siehe Kapitel 3.3). Die Vergleichsdaten aus 2012 lieferte die Vorginger Studie
von Fabian et al. (132) (vgl. Kapitel 1.8.1.1).

Im Vorfeld zu dieser Arbeit wurde von der Ethikkommission der Medizinischen

Universitit Graz ein positives Votum (EK-Nummer: 32-050 ex 19/20) eingeholt.

2.1 Erfassung des Patientenkollektivs

Mithilfe einer computergestiitzten Abfrage wurden alle Ergebnisse des Puumala (156) und
Dobrava-Hantaan  (155) IgM  Schnelltests (Reagena, Toivala, Finland) im
mikrobiologischen Labor der Universititsklinik fiir Innere Medizin, Medizinische
Universitdt Graz ermittelt. Dabei wurden zunichst alle positiven oder grenzwertigen
Ergebnisse aus dem Zeitraum von 01.01.2019 bis 31.12.2019 aufgenommen. Dies ergab
eine Liste mit 125 Ergebnissen. Durch das Bereinigen von Doppelnennungen konnte eine
vorldufige Patientenliste erstellt werden. Diese Patientenliste enthielt 77 Patientinnen und
Patienten.

Da bei vielen Patienten/innen zur Verifizierung der Schnelltestergebnisse ein PCR-
Virusnukleinsdure-Nachweis am Zentrum fiir Virologie der Medizinischen Universitét
Wien durchgefiihrt wurde, erfolgte mit diesen Ergebnissen ein zusdtzlicher Abgleich.
Patienten/innen mit positivem Schnelltest- und/oder PCR-Ergebnis wurden in das
Patientenkollektiv der Arbeit aufgenommen. Bei grenzwertigen Schnelltestergebnissen
ohne oder mit negativem Virusnukleinsdure-Nachweis war eine klinische Begutachtung
des Falles erforderlich. Diese klinische Beurteilung erfolgte durch Assoz. Prof™. Priv.-
Doz". Dr'".med univ. Ines Zollner-Schwetz. Dabei wurden Patienten/innen ausgeschlossen,
bei denen eine andere Diagnose wahrscheinlicher als eine Puumalavirusinfektion war.
Patienten/innen mit klinisch wahrscheinlicher Puumalavirusinfektion und grenzwertigem
Schnelltestergebnis wurde in das Patientenkollektiv mit aufgenommen. Somit wurde das
endgiiltige Patientenkollektiv fiir das Jahr 2019 auf 57 Patienten/innen festgelegt.

Die Vergleichsdaten der Patienten/innen aus dem Jahr 2012 waren bereits aus einer
Vorgingerstudie (132) vorhanden. Fiir eine Einzelanalyse (Geschlechterunterschied der

Dialysepatienten/innen; Kapitel 3.3) wurde zusdtzlich der ebenfalls aus der
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Vorgingerstudie schon vorhandene Datensatz der Patienten/innen der Jahre 2007 bis 2011
verwendet. Diese zusitzlichen Patientenkollektive umfassten fiir die Jahre 2007 bis 2011

insgesamt 40 Patienten/innen. Der Datensatz fiir das Jahr 2012 enthielt 42 Patienten/innen.

2.2 Datenerhebung

Die Daten der Patienten/innen wurden aus dem Krankenhausinformationssystem Medocs
des LKH Universitétsklinikums Graz erhoben. Dabei bestanden die zu erhebenden Daten
aus dem klinischen Erscheinungsbild, anamnestisch aufgenommenen Hinweisen auf
Ansteckungsort und Ubertragungsart, Wohnort der Patienten/innen sowie die
Laborparameter bei Aufnahme. Von ausgewihlten Laborparametern (siche Labor-
Extremwerte in Tabelle 4) wurden auch die Extremwerte erhoben. Das bedeutet, dass je
nach Laborwert der Maximal- oder Minimal-Wert wéhrend des gesamten Aufenthalts

erfasst wurde. Die genaue Auflistung der erhobenen Parameter findet sich in Tabelle 4.

Tabelle 4: Erhobene Parameter sortiert nach Uberbegriffen

Uberbegriff Parameter:

Administration Alter
Geschlecht
Wohnort
Aufnahmedatum

Aufenthaltsdauer (in Tagen)

Behandlungsart (stationdr, ambulant; extern)

Quartal

Test Schnelltest-Ergebnis

Dauer von erstem Arztbesuch bis zum Schnelltest (in Tagen)

PCR-Ergebnis des Virusnukleinsdure-Nachweises

Anamnese Expositions-Umgebung

Ubertragungsart

Beschwerdedauer vor erstem Arztbesuch (in Tagen)

Symptome (ja/nein) Fieber

Kopf- oder Bulbusschmerzen

Pulmologische Symptome (Husten, Atemnot ect.)

Arthromylagien

Schiittelfrost
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Lumbalgien

Nieren- und Flankenschmerzen

Lichtscheue / Meningismus

Sehstérungen

Gastrointestinale Symptome (Ubelkeit, Bauchschmerzen ect.)

Vertigo

Bemerkte Harnverdnderungen jeglicher Art

Petechien

Konjunktivale oder sklerale Blutungen

Odeme bei Aufnahme

Konjunktivitis bei Aufnahme

Myopie bei Aufnahme

Odeme im Verlauf

Konjunktivitis im Verlauf

Myopie im Verlauf

Diagnostik

Systolischer Blutdruck bei Aufnahme

Diastolischer Blutdruck bei Aufnahme

Temperatur bei Aufnahme (in °C)

Befund des Thorax-Rontgen (Pleuraerguss, entziindliches

Infiltrat, Pneumothorax)

Befund der Abdomen Sonographie (Verdnderungen der

Nieren; Splenomegalie; Aszites)

Intensivmedizin

Aufenthalt auf einer Intensivstation (ja/nein)

Dauer des Intensivstationsaufenthalts (in Tagen)

Dialyse (ja/nein)

Beatmungsform  (O:>-Brille, =~ CPAP-Beatmung,  invasive

Beatmungsform)

Outcome (Exitus,; Heilung)

Labor bei Aufnahme

Leukozyten-Zahl (/ul)

Héamoglobin-Wert (g/dl)

Hamatokrit-Wert (%)

Thrombozyten-Zahl (1.000/ul)

Lymphozyten (%)
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Kreatinin-Wert (mg/dl)

Harnstoft-Wert (mg/dl)

Glomerulire Filtrationsrate GFR (ml/min/1,73m?)

Laktatdehydrogenase LDH (U/I)

Alanin-Aminotransferase ALT (U/l)

Aspartat-Aminotransferase AST (U/l)

Aktivierte partielle Thromboplastinzeit aPTT (sek.)

C-reaktives Protein CRP (mg/l)

Labor-Extremwerte | Minimale Thrombozyten-Zahl (1.000/ul)

Maximaler CRP-Wert (mg/l)

Maximaler Kreatinin-Wert (mg/dl)

Maximaler Harnstoff-Wert (mg/dl)

Minimale GFR (ml/min/1,73m?)

Datum des Extremwerts von Kreatinin

Datum des Extremwerts der Thrombozyten-Zahl

Es konnten allerdings nicht alle Parameter von allen Patienten/innen vollstindig erhoben
werden. Dies lag daran, dass einige Parameter nur im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes
erhoben werden konnten und daher bei ambulanter Behandlung oder bei Behandlung in
externen Krankenhdusern ohne Datenzugriff fehlten. Sieben Patienten/innen wurden
ambulant behandelt. Von diesen sind demzufolge nur die Daten bei Aufnahme verfiigbar.
Sechs der 57 Patienten/innen wurden nach der Erstbeurteilung im LKH
Universititsklinikum Graz in externe Krankenhduser, auf deren Systeme kein Zugriff
moglich war, liberwiesen. Daher fehlen von diesen Patienten/innen die Verlaufsparameter
sowie die Daten zur intensivmedizinischen Behandlung.

Zusammenfassend standen somit fiir die Verlaufsparameter 44 vollstindige Datensdtze zur
Verfiigung. Fiir die intensivmedizinischen Parameter waren 51 Patientendatensitze
verfiigbar, da davon auszugehen war, dass die ambulanten Patienten/innen eine mildere
Verlaufsform ohne Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung aufwiesen und

daher als solche in diese Analysen mit aufgenommen werden konnten.

2.3 Datenanalyse
Die Datenanalyse wurde eigenhindig mithilfe des Statistikprogramms IBM SPSS Statistics

Version 26 durchgefiihrt. Die Daten aus dem Jahr 2019 wurden deskriptiv verarbeitet
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sowie ein Vergleich zwischen den Geschlechtern durchgefiihrt. Weiter wurden die
Gruppen aus den Jahren 2012 und 2019 miteinander verglichen, um Unterschiede
zwischen diesen zu erkennen (siche Abschnitt 3.3). Dabei wurde darauf geachtet, dass nur
die Patienten/innen in Vergleiche mit einbezogen wurden, die auch vergleichbar waren.
Aus diesem Grund wurde ein sechsjéhriger Patient aus der Analyse der Laborwerte wegen
abweichender Referenzbereiche ausgeschlossen.

Die relativen Haufigkeiten wurden je nach Voraussetzung mit dem Chi-Quadrat-Test oder
dem Exakter Test nach Fisher verglichen. Die Vergleiche der absoluten Werte wurden
mithilfe des Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Falls eine Normalverteilung es zulie3,
wurde hierfiir allerdings ein t-Test verwendet. Ein signifikanter Unterschied wurde ab
einem p Wert von p<0,05 angenommen. Die Grafiken im Abschnitt 3 wurden mittels

Microsoft Excel erstellt.
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3 Ergebnisse — Resultate

Dieses Kapitel zeigt die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit auf. Die Bewertung der
Ergebnisse erfolgt anschlieBend in Kapitel 4. Nachdem Abschnitt 3.1 das
Patientenkollektiv aufzeigt, wird in Abschnitt 3.2 das Jahr 2019 deskriptiv beschrieben
sowie Vergleiche zwischen den Geschlechtern dargestellt. AuBerdem erfolgt die
Aufarbeitung der Expositionsparameter. Der Vergleich der Jahre 2012 und 2019 wird in
Abschnitt 3.3 vorgestellt.

3.1 Patientenkollektiv
Das Patientenkollektiv bestand im Jahr 2019 aus 57 Patienten/innen und im Jahr 2012 aus

42 Patienten/innen. Dadurch ergibt sich das Gesamtkollektiv aus insgesamt 99
Patientinnen und Patienten. Bei den Geschlechteranteilen zeigte sich eine Verteilung von
27 % (weiblich) zu 73 % (ménnlich). Das mittlere Alter im Gesamtkollektiv lag bei 42
Jahren. Fiir eine Einzelanalyse (Geschlechterunterschied der Dialysepatienten/innen;
Kapitel 3.3) wurde zusétzlich der Datensatz mit den 40 Patienten/innen der Jahre 2007 bis
2011 verwendet. Daraus ergibt sich fiir diese Analyse ein Gesamtkollektiv von 139

Patienten/innen.

3.2 Jahr 2019

Im Jahr 2019 wurden insgesamt 57 Patienten/innen am LKH Universitdtsklinikkum Graz
vorstellig. Wie bereits in Abschnitt 2.2 beschrieben, waren fiir einige Parameter durch
ambulante Behandlung oder Behandlung in externen Krankenhdusern weniger vollstandige
Datensétze verfligbar. Zundchst werden allgemeine Aspekte des Jahres 2019 beschrieben.
Die Verteilung der Fille auf die Monate wird in Abbildung 6 dargestellt. Die meisten Félle
traten in Mai und Juni auf. Die Wintermonate November/Dezember und Januar/Februar

sind durch die wenigsten Infektionen charakterisiert.
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Abbildung 6. Verteilung der Fille des Jahres 2019 pro Monat

Insgesamt bestand das Kollektiv des Jahres 2019 zu 68,4 % aus Méannern. Der weibliche
Anteil machte dementsprechend 31,6 % aus. Das mittlere Alter lag bei ungefdhr 44 Jahren,
wobei die Spannweite von sechs bis 77 Jahren reichte. Im Mittel betrug die
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus circa acht Tage. Dabei lag der Maximalwert bei 38

stationdren Tagen.

3.2.1 Symptome

Die Symptome und klinischen Zeichen der Patienten/innen mit Puumalavirusinfektion im
Jahr 2019 bei Erstvorstellung im Krankenhaus und wéhrend des stationdren Aufenthalts
sind in Tabelle 5 dargestellt. Mit um die 80 % wurden am héufigsten Fieber und Kopf-
bzw. Bulbusschmerzen angegeben. Am dritthdufigsten traten mit circa 50 %

gastrointestinalen Symptome auf.

Tabelle 5: Symptome und klinische Zeichen im Jahr 2019 geordnet nach der Héufigkeit des Auftretens

Symptome und klinische Zeichen Hiufigkeit (in %)
Fieber 84,2
Kopf- und Bulbusschmerzen 78,9
Gastrointestinale Symptome 47,4
Nieren- und Flankenschmerzen 333
Pulmologische Symptome 33,3
Arthromyalgien 333
Schiittelfrost 28,1
Sehstérungen 26,3
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Vertigo 14,0

Harnverdanderungen 14,0
Lumbalgien 12,3
Lichtscheue / Meningismus 53
Petechien 1,8

Konjunktivale oder sklerale Blutungen | 0

3.2.2 Labor
Im Aufnahmelabor zeigten 89,3 % eine Thrombozytopenie und 71,4 % eine Erhohung des

Kreatinin-Werts, welche eine Einschrankung der Nierenfunktion anzeigte. Weiter wurde
bei 41,1 % der Patienten/innen eine Leukozytose bei Aufnahme festgestellt. Im Verlauf der
Infektion entwickelten 92,0 % eine Thrombozytopenie. Auch der Anteil der
Patienten/innen mit Erhohung des Kreatinin-Werts stieg an, dieser lag im Verlauf bei

82,0 %. Die absoluten Minimal/Maximal-Werte der Patienten/innen sind in Tabelle 6

dargestellt.
Tabelle 6. Extremwerte im Labor des Jahres 2019; angegeben sind der Mittelwert und in Klammern der Bereich
Werte Normbereich
Thrombozyten-Zahl (1.000/ul) 74 (7-286) 140-345
CRP-Wert (mg/l) 85 (6-220) <5
Kreatinin-Wert (mg/dl) 3,0 (0,7-12,6) weiblich <0,9, méannlich <1,1
Harnstoff-Wert (mg/dl) 89 (16-235) 12-50
GFR (ml/min/1,73m?) 43,7 (4,1-125,3) >90

In dieser vorliegenden Arbeit wurde ebenfalls untersucht, ob es eine zeitliche Abfolge der
Minimalwerte der Thrombozyten-Zahl und der Maximalwerte des Kreatinins gab. Dabei
konnte festgestellt werden, dass der Maximalwert des Kreatinins statistisch signifikant
spéter erreicht wurde als der Minimalwert der Thrombozyten-Zahl. Fiir diesen zeitlichen

Abstand wird hier ein Mittelwert von 2,35 Tagen angegeben (p<0,05).

3.2.3 Intensivmedizin
Im Verlauf der Erkrankung mussten fiinf Patienten/innen auf einer Intensivstation

behandelt werden. Das entspricht 9,8 % der Kohorte. Dabei lag die durchschnittliche

Aufenthaltsdauer dort bei sieben Tagen. Keiner der Patienten/innen bendtigte im Rahmen
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der Intensivbehandlung eine invasive Beatmungsform, jedoch wurden drei mittels CPAP-
System (continuous positive airway pressure) atemunterstiitzt. In vier Fillen war eine
Dialyse zur Uberbriickung des transienten Nierenversagens notwendig. Alle

Patienten/innen im Jahr 2019 uiberlebten die Infektion.

3.2.4 Geschlechterunterschiede
Bei den Symptomen und klinischen Zeichen unterschieden sich die Geschlechter nur bei

der Angabe von Sehstorungen signifikant. Dabei gaben Frauen in 44,4 % der Félle dieses
Symptom an, wihrend lediglich 17,9 % der Ménner iiber Stérungen beim Sehen klagten
(p=0,035). Die restlichen klinischen Zeichen und Symptome ergaben keinen signifikanten
Unterschied zwischen Frauen und Méannern. Es ist zu erwihnen, dass alle vier Patienten,
die eine voriibergehende Dialyse wihrend der Infektion bendtigten, ménnlich waren.
Dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (p=0,307).

Auch die erhobenen Laborbefunde ergaben, wie Tabelle 7 zeigt, keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Die Absolut-Werte im Labor verhielten sich in
gleicher Weise. Dabei konnte nur der physiologische Unterschied beim Hamatokrit-Wert
(40,3 % vs 43,6 %; p=0,011) und der Hidmoglobin-Konzentration (14,1 g/dl vs 15,7 g/dl;
p=0,001) festgestellt werden.

Tabelle 7: Aufnahmelabor des Jahres 2019 mit Vergleich der Geschlechter, p-Wert Ermittlung je nach Voraussetzungen
mittels *Chi-Quadrat-Test oder *"Exakter Test nach Fisher

Weiblich Mainnlich p Wert
Leukozytose bei Aufnahme 333 44,7 0,418"
Thrombozytopenie bei Aufnahme 94,4 86,8 0,652
Erhohter Kreatinin-Wert bei Aufnahme 66,7 73,7 0,587"

3.2.5 Raumliche Verteilung und Expositionsanamnese
Von den 57 Patienten/innen des Jahres 2019 wohnten 52,6 % in der Region steirischer

Zentralraum, zu der die Bezirke Graz Stadt und Graz-Umgebung zéhlen. Weiter folgen die
Regionen Siidwest- (22,8 %) und Oststeiermark (17,5 %). Lediglich 7 % der an der
Universititsklinik Graz vorstelligen Patienten/innen mit Puumalavirusinfektion kamen aus
der Siidoststeiermark. Unter den Bezirken sind Graz-Umgebung und Graz Stadt mit jeweils

ungefdhr einem Viertel die hdufigsten Herkunftsorte der vorstelligen Patienten/innen.
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Abbildung 7: Wohnorte der Patienten/innen nach Bezirken gegliedert und als Balkendiagramm dargestellt.

Die Daten aus der Expositionsanamnese ergaben, dass 44 % der Patienten/innen sich
vermutlich bei der Heimarbeit angesteckt hatten (siehe Abbildung 8). Dabei sind vor allem
das Rdumen oder Reinigen an wenig frequentierten Orten im oder um das Haus mogliche
Infektionsursachen. Sechs Patienten/innen gaben an, in Keller, Gartenhiitte oder auf dem
Dachboden gearbeitet zu haben. Weiter gaben fiinf Personen an, sich vor der Erkrankung
in einem Wochenendhaus aufgehalten zu haben. Dabei scheint vor allem das Reinigen
beziehungsweise Arbeiten im Wochenendhaus zur Infektion gefithrt zu haben. In einem

Fall wird allerdings schon der reine Aufenthalt als Infektionsquelle gesehen.

= Heimarbeiten = berufliche Exposition = Freizeit unbekannt
Abbildung 8: Graphische Darstellung der vermuteten Infektionsquellen im Kreisdiagramm

Zehn Patienten/innen gaben an, sich am wahrscheinlichsten durch eine berufliche
Exposition angesteckt zu haben. Dabei arbeitete die Hélfte dieser in der Landwirtschaft.
Daneben wurden die Berufe Forster/in, Schlosser/in, Dachdecker/in und Bauarbeiter/in
angegeben. Die Infektionen in der Freizeit betreffend, berichteten die Patienten/innen als
wahrscheinlichste Infektionsquelle von Aktivititen in der Natur wie zum Beispiel das

Spazierengehen im Wald. Bei 30 % der Infizierten konnte keine Expositionsumgebung
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festgestellt werden. Dieser Wert war mit 43,3 % tberdurchschnittlich hoch bei
Patienten/innen aus der Region steirischer Zentralraum. Da keiner der Patienten/innen
einen Biss durch eine Maus angab, ist davon auszugehen, dass der GroBteil der Infektionen

iiber den aerogenen Ubertragungsweg stattgefunden hat.

3.2.6 Schnelltest

Fiir alle Patienten/innen wurde ein Puumala (156) und Dobrava-Hantaan (155) IgM
Schnelltests (Reagena, Toivala, Finland) im mikrobiologischen Labor der Klinischen
Abteilung fiir Innere Medizin, Medizinische Universitdt Graz durchgefiihrt. 82,5 % der
Puumala IgM Schnelltests fielen positiv und 17,5 % grenzwertig aus. Dabei ist
anzumerken, dass der Dobrava-Hantaan IgM Schnelltest bei 31,6 % der Patienten/innen

mit Puumalavirusinfektion mitreagierte (grenzwertig oder positiv).

3.3 Vergleich Jahr 2019 und Jahr 2012

Im Jahr 2012 wurden 42 Patienten/innen und im Jahr 2019 57 Patienten/innen mit einer
Puumalavirusinfektion am LKH Universititsklinikum Graz vorstellig. Es gab keine
signifikanten Unterschiede in Alters- und Geschlechtsverteilung zwischen den beiden

Gruppen (siche Abbildung 9).
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Abbildung 9: Geschlechterverteilung als Balkendiagramm und Altersverteilung als Boxplot der Jahre 2012 und 2019
gegeniibergestellt

Im zeitlichen Verlauf beider Gruppen gab es die meisten Infektionen im zweiten Quartal
(52,4 % vs. 50,9 %). Dabei war jedoch der Hochstwert der Infektionen im Jahr 2012 im
Monat April, wohingegen im Jahr 2019 die meisten Fille erst in den Monaten Mai und
Juni registriert wurden. Nach den Hochstwerten im zweiten Quartal blieben die
Infektionszahlen in beiden Gruppen im dritten Quartal moderat hoch. In den
Wintermonaten November, Dezember und Januar, Februar traten jeweils am wenigsten

Fille auf (vgl. Abbildung 10).
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Abbildung 10: Infektionszahlen der Jahre 2012 und 2019 nach Monaten aufgeteilt und als Liniediagramm dargestellt

Bei der Analyse der erhobenen Laborwerte wurden zwischen den Gruppen keine
signifikanten Unterschiede der Laborbefunde bei Aufnahme festgestellt. In beiden Jahren
prasentierten sich ungefihr 87 % der Patienten/innen mit einer Thrombozytopenie (85,7 %
vs 89,3 %, p=0,594) und 41 % zeigten eine Leukozytose (40,5 % vs 41,1 %, p=0,953). Ein
erhohter Kreatinin-Wert, der die Nierenbeteiligung darstellt, wurde bei ungefdhr 70 % der
Patienten/innen gefunden (66,7 % vs 71,4 %, p=0,613).

Die Absolut-Werte des Labors bei Vorstellung sind in Tabelle 8 dargestellt. Dabei gab es
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen in der Leukozyten-Zahl,
Thrombozyten-Zahl und den Kreatinin-Werten. Jedoch prisentierten sich die
Patienten/innen im Jahr 2019 mit einem hoheren Wert des C-reaktiven Proteins (61 mg/1 vs
73 mg/l, p=0,027). Dahingegen war im Jahr 2012 die aPTT langer (39 sek. vs 33 sek.,
2<0,05) und der LDH-Wert hoher (411 U/l vs 318 U/l, p=0,030) als im Vergleichsjahr

2019.
Tabelle 8: Laborwerte bei Vorstellung der Jahre 2012 und 2019

Wert 2012, n=42 2019, n=57 p Wert
Leukozyten-Zahl (/ul) | 9,5 (4,9-19,1) 10,1 (4,0-37,7) | 0,605
Thrombozyten-Zahl 84 (19-208) 85 (9-316) 0,877
(1.000/ul)

Kreatinin-Wert (mg/dl) | 2,5 (0,6-10,6) 1,8 (0,5-4,9) 0,409
GFR (ml/min/1,73m?) 53 (8-134) 59 (10-126) 0,379
Harnstoff-Wert (mg/dl) | 68 (16-300) 58 (14-135) 0,638
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CRP (mg/l) 61 (6-266) 73 (5-218) 0,027
ALT (U/l) 59 (12-802) 45 (10-208) 0,730
AST (U/l) 83 (14-1747) | 49 (18-249) 0,819
aPTT (sek) 39 (25-75) 33 (24-54) <0,05
LDH (U/l) 411 (140-5539) | 318 (192-588) | 0,030

Abkiirzungen: GFR: Glomeruldre Filtrationsrate; CRP: C-reaktives Protein; ALT: Alanin-Aminotransferase;
AST:Aspartat-Aminotransferase; aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit; LDH. Laktatdehydrogenase

Weiterfiihrend wurden die Symptome und klinische Zeichen betrachtet. Am héufigsten
gaben die Patienten/innen in beiden Gruppen Fieber an (90,5 % vs 84,2 %, p=0,549).
Dabei wurden von den Patienten/innen im Jahr 2019 signifikant mehr Kopfschmerzen
(54,8 % vs 78,9 %, p=0,010), pulmologische Symptome wie Husten und Atemnot (14,3 %
vs 33,3 %, p=0,031), Arthromyalgien (7,1 % vs 33,3 %, p=0,003) und Nieren bzw.
Flankenschmerzen (14,3 % vs 33,3 %, p=0,031) angegeben. Die anderen Symptome
unterschieden sich nicht signifikant, wobei ungefihr die Hélfte der Patienten/innen
gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Durchfall
angaben (59,5 % vs 47,4 %, p=0,231). Etwa ein Viertel klagte iiber Sehstérungen (28,6 %
vs 26,3 %, p=0,803).
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Abbildung 11: Symptome und klinische Zeichen in den Jahren 2012 und 2019, im Balkendiagramm gegeniibergestellt

Ebenfalls wurde die Zeit zwischen erstem Arztbesuch und der Durchfiihrung des
Schnelltests verglichen. Sie zeigt an, wie pridsent die Erkrankung in den Kopfen der
behandelten Arzte/innen ist und wie schnell deshalb der Schnelltest durchgefiihrt wird. Im
Jahr 2019 war die Zeit zwischen erstem Arztbesuch und dem Schnelltest kiirzer als im Jahr

2012. Wihrend es 2012 im Mittel noch 1,29 Tage gedauert hat, wurde 2019 im
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Durchschnitt bereits nach 0,96 Tagen der Schnelltest durchgefiihrt. Dieser Unterschied
verfehlte jedoch die statistische Signifikanz (p=0,135).

In der Betrachtung der intensivmedizinischen Behandlung gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Jahren. Wéhrend im Jahr 2012 zwei Patienten/innen
(4,8 %) auf einer Intensivstation behandelt wurden, bedurften 2019 fiinf Patienten/innen
(9,8 %) eines solchen Aufenthaltes (p=0,451). Ein Patient (2,4 %) musste 2012 mit einer
voriibergehenden Dialyse behandelt werden. Dahingegen waren es im Jahr 2019 vier
Patienten (7,8 %), bei denen eine solche Behandlung nétig war (p=0,373). Anzumerken ist,
dass alle fiinf Patienten, die in den Jahren 2012 und 2019 voriibergehend eine Dialyse
wihrend der Infektion benétigten, ménnlich waren. Dieser Unterschied ist jedoch ebenfalls
nicht statistisch  signifikant  (p=0,323). Zur weiteren Untersuchung dieses
Geschlechterunterschiedes wurden an dieser Stelle die zusétzlich vorhandenen Daten aus
den Jahren 2007 bis 2011 verwendet. Im resultierenden Untersuchungszeitraum der Jahre
2007 bis 2012 sowie dem Jahr 2019 mussten insgesamt 13 Patienten dialysiert werden, die
alle ménnlich waren. Dieser Geschlechterunterschied erreicht die statistische Signifikanz

(»=0,036). Alle Patienten/innen aus den Jahren 2012 und 2019 iiberlebten die Infektion.
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4 Diskussion
In der folgenden Diskussion sollen zunidchst die Osterreichischen Fallzahlen im

europdischen Kontext diskutiert werden. AnschlieBend erfolgt die Interpretation des
Patientenkollektivs, der Symptome und der Laborparameter. AbschlieBend werden die
Limitationen der Arbeit présentiert sowie mittels einer Conclusio dieses Kapitel

geschlossen.

4.1 Fallzahlen
Wie die Daten des European Centre of Disease Prevention and Control (ECDC) zeigen,

kam es im Jahr 2019 in der gesamten Europdischen Union zu einem Anstieg der
gemeldeten Hantavirusinfektionen. Auffallig ist allerdings, dass es dabei grofle lokale
Unterschiede gab. In den zu Osterreich angrenzenden Lindern Slowenien und Deutschland
zeigte sich ein dhnlich starker Anstieg der Fallzahlen wie in Osterreich. Diese Entwicklung
war jedoch nicht in allen Ldndern zu beobachten. Wihrend in Finnland die Infektionen im
Vergleich zum Vorjahr nur leicht anstiegen, waren sie in Lidndern wie Schweden und

Belgien sogar riickldufig (sieche Abbildung 12 und 13). (176)
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Abbildung 12: Fallzahlen der Hantavirusinfektionen in der gesamten Europdischen Union sowie Finnland und
Deutschland von 2011 bis 2019 (176)

Im Zusammenhang mit den oben beschriebenen Fallzahlen stellt sich die Frage, warum es
zu solch groflen intracuropdischen Unterschieden kommt. Zu dieser Frage passend
beschreibt eine Studie von Binder et al. selbst innerdeutsch starke regionale Unterschiede.
Dieses asynchrone Muster wird hier zum einen, wie in Kapitel 1.5.1 schon beschrieben,
auf den Zusammenhang zwischen regional unterschiedlich guten Futterbedingungen im

Vorjahr und daher variierenden Rételmauspopulationen im Folgejahr zuriickgefiihrt. Dabei
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filhren entsprechend gute Futterbedingungen zu einem groflen Aufkommen der
Roételmause (177). Zum anderen scheint allerdings nicht allein die Anwesenheit der Méuse,
sondern auch die Privalenz von infizierten Rotelméusen ein ausschlaggebender Punkt fiir
die Entwicklung der humanen Puumalavirusinfektionen zu sein. Dieser Zusammenhang
lasst sich vermuten, da man die Detektionsraten von infizierten Ro6telméusen in
Nichtausbruchsjahren und in Jahren mit hohen humanen Infektionszahlen verglichen hat.
Wihrend in Regionen mit hohen humanen Infektionszahlen je nach Studie 50-63 % aller
gefangenen Individuen mit dem Puumalavirus infiziert waren, konnte in
Nichtausbruchjahren in sieben von acht Bezirken gar keine infizierten Maéuse
nachgewiesen werden (177)(178). Dabei scheint die Privalenz des Puumalavirus in den
Maiusepopulationen nicht nur von den Futterbedingungen abzuhéngen, sondern auch mit
regionalen, saisonalen sowie mehrjéhrigen Populationsdynamiken in Zusammenhang zu
stehen. Insbesondere eine schnell wachsende Population im Friihling scheint eine hohe
Durchseuchung der Rotelmiuse zu begiinstigen (179). Dahingehend wére die Beobachtung
der Rotelmauspopulation hinsichtlich ihrer Dynamik und Durchseuchungsrate eine
hilfreiche Mallnahme zur Beurteilung des Infektionsrisikos fiir die Menschen (177)(179).
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Abbildung 13: Fallzahlen der Hantavirusinfektionen in verschiedenen europdischen Lindern von 2011 bis 2019 (176)

Da alle oben genannten Zusammenhdnge aus Studien stammen, die sich mit deutschen
Regionen beschiftigen, wire es sinnvoll, eine &hnliche Studie mit Betrachtung der
Roételmauspopulation und der Detektionsraten von infizierten Rételméusen fiir Osterreich
und fiir die Steiermark durchzufiihren. Durch das Untersuchen dhnlicher Zusammenhange
lieBe sich daraus moglicherweise ein Vorhersagesystem zur Beurteilung des

Infektionsrisikos ableiten. Falls sich zum Beispiel die Annahme bestétigen sollte, dass eine
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schnell wachsende Ro&telmauspopulation im Friithjahr eine hohe Durchseuchung dieser
begiinstigte, wire es anschlieBend moglich, ein Friihwarnsystem in besonders betroffenen
Gebieten zu etablieren. Durch die Untersuchung der Mauspopulationen im Friihjahr konnte
dann eine Aussage iiber das Infektionsrisiko im laufenden Jahr getroffen werden und
zielgenaue Warnungen der Bevolkerung wéren moglich.

Die letzten beiden Studien zur humanen Puumalavirus Seroprdvalenz in der
Osterreichischen Bevolkerung wurden in den Jahren 1999 und 2009 durchgefiihrt, somit
wire eine aktuelle Studie zu Seroprdvalenz-Situation ebenfalls interessant. Dabei konnte
man unter anderem untersuchen, ob es nach den beiden Jahren 2012 und 2019 mit hohen
Infektionszahlen zu einem Anstieg des damals mit 1,2 % bis 1,3 % angegebenen Werts
gekommen ist. AuBBerdem konnten eventuell vorhandene regionale Unterschiede in Bezug

auf Hochrisikogebiete dargestellt werden. (66)(180)

4.2 Patientenkollektiv

In Bezug auf das Patientenkollektiv ist es nicht liberraschend, dass, obwohl die meisten
Infektionen in der Siidoststeiermark stattfinden, ungefdhr 50 % der Patienten/innen, die mit
einer Puumalavirusinfektion am LKH Universitdtsklinikum Graz vorstellig wurden, aus
den Bezirken Graz und Graz-Umgebung kamen. Dies lésst sich darauf zuriickfiihren, dass
das  Risikogebiet Siidoststeiermark im  Einzugsbereich von vier peripheren
Landeskrankenhdusern liegt, die als Hauptanlaufstelle der Patienten/innen aus diesen
Regionen dienen. Des Weiteren wurde in der hier vorliegenden Arbeit die Zeit zwischen
erstem Arztkontakt und Durchfiihrung eines Schnelltests, also die Zeit bis zur Diagnose
untersucht. Dieses Intervall betrug 2012 im Durchschnitt noch 1,29 Tage und sank im
Jahre 2019 auf 0,96 (p=0,135). Das ldsst darauf schlieBen, dass die Erkrankung friiher
erkannt und gezielter diagnostiziert wird. Dieser Trend scheint sich fortzusetzen, da die
Erkrankungen 2012 bereits deutlich schneller diagnostiziert wurde als in den Jahren 2007-
2011 zuvor (132). Wenn man diese Ergebnisse auf die peripheren Krankenhéuser
projiziert, ist hier auch von einer schnelleren Diagnostik auszugehen. Dies konnte ein
zuséatzlicher Faktor dafiir sein, dass wenige Patienten aus der Siidoststeiermark am LKH
Universititsklinikum Graz vorstellig werden, da die Erkrankung in den peripheren
Krankenhdusern eventuell ebenfalls schneller erkannt wird und somit weniger Félle zur
Diagnostik an das LKH Universitéitsklinikum Graz transferiert werden miissen.

Die Daten geben aulerdem Anlass dazu, vor allem bei der Heimarbeit und bei Berufen mit

moglichem Kontakt zu Nagerexkrementen auf addquate SchutzmaBnahme zu achten.
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Davon ist abzuleiten, dass MaBnahmen der Primérpravention ein geeignetes Mittel sein
konnten, hohe Infektionszahlen zu vermeiden. Hierbei wiren etwa Schulungsmafinahmen
zum korrekten Schutz am Arbeitsplatz in besonders exponierten Berufen sinnvoll.
AulBerdem konnten Informationskampagnen fiir die Bevolkerung in endemischen Gebieten

helfen, die Infektionen im privaten Bereich zu reduzieren.

4.3 Symptome

Die Héufigkeiten der berichteten Symptome entspricht im Wesentlichen denen der von
Vapalahti et al. verfassten Ubersichtsarbeit, in die Daten aus Finnland, Schweden,
Frankreich und Kroatien einflossen (35). Das hiufigste Symptom stellt dabei sowohl in
dieser Arbeit als auch in der Ubersichtsarbeit das Fieber dar. Dies wurde im Jahre 2019 in
90,5 % der Fille und in 2012 von 84,2 % der Patientinnen und Patienten berichtet. Bei
Vapalahti et al. liegt dieser Wert sogar bei 97-100 % (35).

Auftillig ist jedoch, dass petechiale Blutungen wéhrend einer Puumalavirusinfektion in
Osterreich deutlich seltener berichtet werden als im europiischen Durchschnitt. In den
Jahren 2012 und 2019 wurden bei 1,8 % bis 2,4 % der Patienten/innen Petechien
festgestellt. Die Ubersichtstudie gibt hier jedoch einen Wert von 12 % an (35). Eine
mogliche Erklarung fiir diese Abweichungen konnten Unterschiede in der Datenerhebung
sein. Jedoch wire es auch denkbar, dass sich die Erkrankung in verschiedenen Regionen in
unterschiedlicher Form manifestiert. Diese Annahme wird durch eine grofe deutsche
Studie unterstiitzt, bei der die Daten von insgesamt 12.148 Patienten/innen mit einflossen.
Hier wurden bei 0,2 % bis 0,3 % der Patienten/innen Verldufe mit hdmorrhagischen
Symptomen beschrieben (181). Demgegeniiber steht eine schwedische Studie, die in
10,4 % der Fille hamorrhagische Manifestationen angibt (182). Daher ldsst sich vermuten,
dass die Héufigkeiten von verschiedenen Symptomen bei dieser Erkrankung regional
unterschiedlich sind.

Im Vergleich der Jahre 2012 und 2019 ist auffdllig, dass im Jahr 2019 signifikant mehr
Kopfschmerzen, pulmologische Symptome wie Husten und Atemnot, Arthromyalgien und
Nieren-/Flankenschmerzen angegeben wurden. Das hdufigere Auftreten dieser Symptome
konnte zum einen auf einen schwereren klinischen Verlauf im Jahre 2019 hindeuten. Zum
anderen wire es allerdings auch mdglich, dass im Jahr 2019 gezielter nach typischen
Symptomen einer Puumalavirusinfektion gefragt wurde und daher auch besser

dokumentiert wurde. Dies konnte durch eine wachsende Erfahrung der behandelnden
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Arzte/innen sowie eine steigende Prisenz der Erkrankung im klinischen Alltag begriindet
sein.

Die intensivmedizinische Behandlung betrachtend, wurden 2012 zwei Patienten/innen
(4,8 %) und 2019 fiinf Patienten/innen (9,8 %) auf einer Intensivstation therapiert
(p=0,451). In beiden Jahren {iiberlebten jedoch alle Patienten/innen, was der niedrigen
Letalitdt der Puumalavirusinfektion entspricht. Ein Patient (2,4 %) musste 2012 mit einer
voriibergehenden Dialyse behandelt werden. Im Jahr 2019 war bei vier Patienten/innen
(7,8 %) eine solche Behandlung erforderlich (p=0,373). Dies entspricht der, in der Literatur
angegebenen, Dialyserate bei Puumalavirusinfizierten von 2-7 % (35)(118)(126).
Anzumerken ist jedoch, dass alle fiinf Patienten in den Jahren 2012 und 2019 und sogar
alle 13 dialysepflichtigen Patienten aus den Jahren 2007 bis 2012 und 2019 ménnlich
waren (p=0,036). Dieses Ergebnis steht in Kontrast zu einer Studie von Krautkramer et al.,
die keine geschlechtsbezogenen Unterschiede in der Schwere der Puumalavirusinfektion
auch in Bezug auf die Dialyserate erkennen konnte (80). AuBerdem sind in der Literatur
noch weitere geschlechtsspezifische Unterschiede beschrieben. Zum einen liegt die Rate
von Minnern zu Frauen bei den erkrankten Patienten/innen bei ungeféhr 2:1. Zum anderen
scheint jedoch die Letalitit bei Frauen signifikant hoher zu sein (69)(71)(80). Die Griinde
fiir diese Unterschiede sind nach wie vor unklar, weswegen es in diesem Bereich der

genderspezifischen Medizin weitere Forschung benétigt.

4.4 Labor
Bei der Analyse der Laborbefunde gab es in Bezug auf die Haufigkeit von

Thrombozytopenie, Leukozytose und erhhtem Kreatinin keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Jahren 2012 und 2019. Eine Thrombozytopenie war bei ungefahr 87 % der
Patienten/innen nachweisbar und 41 % zeigten eine Leukozytose. Ein erhohter Kreatinin-
Wert wurde bei ungefdhr 70 % der Patienten/innen gefunden. Diese Werte decken sich
tiberwiegend mit den Ergebnissen, die in anderen Studien angegebenen sind. Die
Hiufigkeit der Thrombozytopenie wird dabei mit 56-94 % angegeben. Die Leukozytose
liegt bei 23-60 % und die Héaufigkeit eines erhohten Kreatinin-Werts liegt im Bereich von
76-94 % (35)(118)(126)(127)(183). Die Spannweiten der Werte konnen dabei mit den je
nach Studie variierenden Messzeitpunkten und Referenzbereichen zusammenhéngen.

In den absoluten Laborbefunden zeigten sich signifikante Unterschiede bei den Werten von
CRP, aPTT und LDH. Dabei zeigte sich im Jahr 2019 ein hoherer Wert des CRP als im
Jahr 2012 (61 mg/l vs 73 mg/l, p=0,027). Im Jahr 2012 war die aPTT ldnger (39 sek. vs
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33 sek., p<0,005) und der LDH-Wert hoher (411 U/l vs 318 U/l, p=0,030) als im
Vergleichsjahr 2019. Diese Unterschiede konnten dabei durch das relativ kleine
Patientenkollektiv und individuell unterschiedliche Verldufe erklart werden. Zu vermuten
ist hier, dass bei groBeren Vergleichsgruppen dieser signifikante Unterschied nicht mehr
auftreten wiirde.

AuBerdem konnte in der vorliegenden Arbeit ein signifikanter Unterschied in der zeitlichen
Abfolge der Minimalwerte von Thrombozyten und der Maximalwerte des Kreatinins
erfasst werden. Dabei wurde der Maximalwert des Kreatinins im Mittel 2,35 Tage spéter
erreicht als der Minimalwert der Thrombozyten-Zahl (p<0,05). Dieses Ergebnis kann ein
Anbhaltspunkt fiir den klinischen Alltag sein, da ein Anstieg der Thrombozyten-Zahl bei
Thrombozytopenie oftmals dem Abfall des Kreatinins und damit einer Besserung der
Nierenfunktion um einige Tage vorausgeht. Es scheint auerdem regelhaft vorzukommen,
dass der Kreatinin-Wert noch mehrere Tage weiter ansteigt, wihrend sich die
Thrombozytenzahl schon wieder erholt. Da fiir die Berechnung dieses Unterschiedes
allerdings die Standard-Laboruntersuchungen herangezogen wurden, war eine Festsetzung
der exakten Minimal- bzw. Maximalwerte teilweise nicht moglich. Um diesen
Zusammenhang ndher zu untersuchen, wire daher eine weitere Studie bei Patienten/innen
mit Puumalavirusinfektion angebracht. Hierbei wiren zeitlich genau auf die beiden Werte
und ihrer Extremwerte abgestimmte Laboruntersuchungen zu empfehlen.

Von Relevanz im klinischen Alltag konnten auf3erdem noch die Untersuchungen zu den am
LKH Universitatsklinikum Graz verwendeten Puumala (156) und Dobrava-Hantaan (155)
IgM Schnelltests (Reagena, Toivala, Finland) sein. Denn hierbei wurde festgestellt, dass
bei 31,6 % der auf Puumalavirus positiv getesteten Patienten/innen der Dobrava-Hantaan
IgM Schnelltest mitreagierte (positiv oder grenzwertig). Dies sollte den Anwender nicht
verunsichern, wobei eine Diagnosesicherung mittels PCR-Testung moglich und sinnvoll

ist.

4.5 Limitationen
Diese Arbeit besitzt Limitationen, die im Folgenden beschrieben werden und beim

Interpretieren beachtet werden sollen. Diese Arbeit ist eine retrospektive Datenanalyse,
weshalb fiir die Datenerhebung Aufzeichnungen als Rohdaten verwendet wurden, die nicht
fiir die Durchfiihrung dieser Studie konzipiert wurden. Daher sind aufgrund variierender
Genauigkeit der verschiedenen behandelnden Arzte/innen bei der Dokumentation Fehler

und damit eine Minderung der Datenqualitit nicht auszuschlieBen. Auf die Genauigkeit der
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Dokumentation sind dabei vor allem die nicht numerisch erhobenen Daten (Symptome,
Expositionsanamnese) angewiesen und daher bei dieser Art von Studie besonders
fehleranfdllig. AufBerdem kann es zu Problemen bei der Weiterverfolgung der
Patienten/innen kommen. Dies war in dieser Arbeit bei 13 Patienten/innen der Fall, da
sieben Patienten/innen ambulant weiter behandelt wurden und sechs Patienten/innen in
periphere Krankenhduser verlegt wurden. Hierdurch fehlten bei diesen Patienten/innen die
Verlaufsparameter, wodurch sie aus Teilanalysen ausgeschlossen werden mussten (siche
Kapitel 2.2). Zusidtzlich kommt hinzu, dass die eigentliche Datenerhebung aus den
Rohdaten von verschiedenen Personen durchgefiihrt wurde. So wurden die Daten fiir das
Jahr 2019 im Rahmen dieser Arbeit erhoben. Die zusétzlichen Daten aus den Jahren 2007
bis 2012 lagen bereits aus einer Vorgingerarbeit vor. Dadurch ist eine abweichende
Genauigkeit bei der Datenerhebung zwischen den Jahren 2007-2012 und dem Jahr 2019
nicht auszuschlieBBen, wodurch eine Ungleichheit der Vergleichsgruppen resultieren wiirde.
AuBerdem handelt es sich um eine monozentrische Studie. Hierdurch konnten nur die
Daten von Patienten/innen des LKH Universititsklinikum Graz mit einbezogen werden,
wodurch die Mehrzahl der Félle in der Steiermark in dieser Arbeit gar nicht erfasst sind.
Zusétzlich ist es moglich, dass durch die Stellung des LKH Universititsklinikum Graz als
Universititsklinikum, an dieses Krankenhaus potenziell schwerer erkrankte
Patienten/innen zugewiesen wurden, wodurch eine weitere Verzerrung entstanden sein
konnte. Durch das monozentrische Konzept resultiert dariiber hinaus eine relativ geringe
Patienten/innen-Zahl. Hierdurch wird insgesamt die statistische Unsicherheit vor allem bei

selten vorkommenden Merkmalen erhoht.

4.6 Conclusio
In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten der Patienten/innen mit diagnostizierter

Puumalavirusinfektion des LKH Universitiatsklinikum Graz im Jahr 2019 erhoben,
deskriptiv beschrieben und mit dem Patientenkollektiv aus dem Jahre 2012 verglichen.
Hierbei konnten im Jahr 2019 signifikant mehr Kopfschmerzen, pulmologische Symptome
wie Husten und Atemnot, Arthromyalgien und Nieren-/Flankenschmerzen ermittelt
werden. Dies ldsst sich in Zusammenschau mit dem Ergebnis der im Jahr 2019 schnelleren
Diagnosezeit durch eine wachsende Erfahrung der behandelnden Arzte/innen, eine
steigende Prdsenz der Erkrankung im klinischen Alltag und eine daraus resultierende

bessere Dokumentation der typischen Symptome einer Puumalavirusinfektion begriinden.
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AuBerdem konnte ein signifikanter Geschlechterunterschied bei den dialysepflichtigen
Patienten/innen  dargestellt werden. Dieser ldsst vermuten, dass es bei der
Puumalavirusinfektion geschlechtsspezifische Unterschiede in der Schwere der
Nierenfunktionseinschrankung gibt. Daher benétigt es zu diesem Thema noch weitere
genderspezifische Forschung.

Zusitzlich sollen noch zwei fiir den klinischen Alltag niitzliche Erkenntnisse in dieser
Conclusio angefiihrt werden. Zum einen konnte ermittelt werden, dass bei den
Patienten/innen mit Puumalavirusinfektion der Dobrava-Hantaan IgM Schnelltest in
ungefiahr 30 % der Félle mitreagiert (positiv oder grenzwertig). Zum anderen scheint es
einen zeitlichen Zusammenhang zwischen dem Minimalwert der Thrombozyten-Zahl und
dem Maximalwert des Kreatinin-Werts zu geben. Dabei ist anzunehmen, dass der Anstieg
der Thrombozyten-Zahl der Erholung der Nierenfunktion um mehrere Tage vorausgeht
und somit ein Indikator fiir eine baldige Besserung dieser sein kann.

AbschlieBend konnte bestétigt werden, dass sich die Patienten/innen vor allem bei der
Heimarbeit und bei Berufen mit mdglichem Kontakt zu Nagerexkrementen anstecken.
Diese Erkenntnisse konnten zusammen mit weiteren Studienergebnissen, die den
Zusammenhang zwischen der Dynamik infizierter Rotelmauspopulationen und humanen
Infektionsraten beschreiben, zur Entwicklung von effektiven Frithwarnsystemen sowie
Bevolkerungsinformations- und Schulungsmafinahmen fithren. Dies wire ein fiir die
Allgemeinheit sinnvoller Schritt zur Bekdmpfung der Puumalavirusinfektionen in der

Steiermark, in Osterreich sowie in anderen Lindern.
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