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Zusammenfassung

In dieser Diplomarbeit wird der Fall eines 53 jahrigen Mannes beschrieben,
welcher in das LKH Wagna eingeliefert wurde, weil er unter anhaltendem Husten,
Fieber (39°Grad Celsius) und rezidivierender Atemnot litt. Rasch nach seiner
stationaren Aufnahme verschlechterte sich sein Zustand und drei Tage danach
verstarb der Patient an Multiorganversagen, aufgrund einer Myokarditis infolge
einer Puumalavirusinfektion. Die medizinische Literatur beschreibt zwar eine
mogliche Myokardbeteiligung bei der Hantavirus Infektion, ein direkter
Virusnachweis im Herzen bzw. der Nachweis einer Myokarditis ist bis dato noch
nicht publiziert. Im Fallbericht konnte auf eine lickenlose Dokumentation,
Aufnahme des Patienten, klinische Untersuchen, Laborbefunde, RT-PCR,
Histologie und Obduktionsbefund zugegriffen werden. Am Ende dieser

Diplomarbeit wird der Fall vorgestellt und im Anschluss diskutiert.
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Abstract

This is a case report of a 53 year old man, who was admitted to Department of
Internal medicine of the LKH Wagna because of cough, recurrent dyspnea and
fever. Soon after his admission his health deteriorated and he died after 3 days
because of a multi organ failure. The reason for the multi organ failure was a
myocarditis due to a Puumala virus infection. A thorough review of the literature
indicated a possible myocardial affection during Puumalavirus infection but no
direct evidence (e.g. histologiy, PCR) of a direct myocardial infection was reported.
In our reported case we were able to document for the first time a myocarditis due

to Puumala virus infection by means of histology and RT-PCR.

tags: Hantavirus, Infection, Myocarditis
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Med Medizinische
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MRNA messenger RNA

NE Nephropatia epidemica

nm Nanometer

NT- proBNP N-terminales pro Brain Natriuretic Peptid
PBS Phosphate buffered saline
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PUUV Puumala Virus

RNA Ribonukleinsaure/acid

RT-PCR Reverse transcriptase- Polymerase chain-reaction
S Seite

Sono Sonographie

St.p. Status post

TRINS Trikuspidalinsuffizienz

Val vergleiche

Z.n. Zustand nach

z.T. zum Teil

ZVK zentrale Venenkatheter
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1 Einleitung

Im Zentrum dieser Diplomarbeit steht ein Fallbericht Uber einen 53 jahrigen Mann,
welcher mit Husten und Atemnot in die Abteilung fur Innere Medizin in das LKH
Wagna eingeliefert worden ist. Bei ihm wurde eine Puumala Virus Infektion, mittels
ELISA, diagnostiziert, welche sich rasch verschlechterte. In weiterer Folge kam es
zu einem Herzversagen, welches postmortal als Puumala Virus Myokarditis
diagnostiziert wurde, welche wiederum zu einem Multiorganversagen fuhrte.
Klinisch tritt die Puumala- Virus Infektion als Nephropathia epidemica (NE),
Hamorrhagisches Fieber mit renalem Syndrom HFRS und seltener als Hantavirus-
assoziiertes pulmonales Syndrom (HPS) in Erscheinung.

Die behandelnden Arzte stellten sich die Frage, warum der Patient mit einer
Puumala Virus Infektion an einem kardialen Geschehen verstarb. Daher wurde
eine Obduktion angeordnet. In der Literatur gibt es derzeit nur marginale Hinweise

auf eine kardiale Auswirkung des Hanta-Virus.

1.1 Ausgangssituation und Problemstellung

Im Rahmen dieser Diplomarbeit ergaben sich daher folgende Fragestellungen:
Verursacht der Hanta-Virus eine primare oder sekundare Schadigung des
Myokards, oder sind die kardialen Probleme bei einer Hanta-Infektion auf eine
sekundarer Genese, wie Wasser — Elektrolytstérung und

Verbrauchskoagulopathie (DIC) — zurtckzufihren?

Wie im theoretisch Teil beschrieben wird, kommt es bei einer Hanta-Infektion
hauptsachlich zu renalen Komplikationen, jedoch wird in einzelnen Fallen auch
von einer kardialen Beiteilung, wie EKG Veranderung, Veranderung der
Herzsilhouette im Thoraxrontgen, Kontraktionskraftminderung,
Wandbewegungsstorungen, Perikarderguss, Perikardreiben, VergroRerung der
LVEDD, PUUV Nachweis im Myokard, Hamorrhagien im Endomyokard sowie der
PUUV-Antigen Nachweis im kardialen Gewebe berichtet. Unklar ist jedoch, ob die
kardialen Stérungen auf Grund anderer Organschadigungen auftreten oder der

Ausgangspunkt sind. Diese Fragestellung ist vor allem deshalb interessant, da die
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Sterblichkeitsrate mit unter 0.25 Prozent eigentlich niedrig ist, dieser Fall aber letal
endete (vgl. Settergren 2000: zit. in Makary et al 2010, S.1485).

1.2 Zielsetzung

Mittels genauen Literaturstudiums soll die Evidenz einer direkten
Myokardbeteiligung bei einer Puumula Virus Infektionen gepruft werden. Gibt es
bereits Falle mit nachgewiesener Myokarditis? Der rezente Autopsiefall soll
hergenommen werden eine direkte Myokardinfektion durch Puumula zu beweisen
und erstmals zu beschreiben. Diese Erkenntnis ist ganz wesentlich fir die

klinische Fuhrung von Patienten mit Puumulavirusinfektion.
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2 Material und Methoden

Zum besseren Verstandnis dieses Themas wurde zuerst ein grober theoretischer
Uberblick Uber Viren im Allgemeinen und dem Hanta-Virus aus der Familie der
Bunyaviridae gegeben.

Rezente Literatur, die sich mit kardialen Affektionen bei der Hanta-Infektion
beschaftigt, wurde dem Puumala-Fall aus dem Jahr 2012 gegentbergestellt.
Dieser spezielle Fall konnte mit Hilfe von klinischen Unterlagen aus dem LKH
Wagna, RT-PCR Untersuchung sowie durch Material und Befunde der Obduktion,
detailliert aufgearbeitet werden. Wesentlich fur diese Diplomarbeit waren die
histologische Beurteilung und die Virusserologie, durch welche erst eine Virus

bedingte Myokarditis nachgewiesen werden konnte.
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3 Virologie

Zu Beginn dieser Arbeit muss der Unterschied zwischen Viren und Bakterien
deutlich gemacht werden. Viren sind infektiose Einheiten, welche in einer
Groflenordnung von 16nm bis zu 300nm vorkommen konnen. Die Tatsache, dass
Viren so ,klein® sind, ermoglicht es ihnen durch korpereigene Filter hindurch zu
gelangen, welche flr Bakterien, die grundsatzlich groRer sind als Viren, bereits ein
Hindernis darstellen. Ein weiteres wesentliches Unterscheidungsmerkmal ist, dass
Viren sich nicht wie Bakterien oder andere Zellen einfach durch Teilung
vermehren, sondern sich in einer lebenden Zelle, welche sie infizieren, replizieren
(vgl. Modrow et al. 2010, S.13).

Beschaftigt man sich mit dem Thema Virologie, treten haufig zwei Begriffe auf, die

im folgenden Abschnitt genauer erklart werden.

Pathogenitat

Von Pathogenitat spricht man, wenn man das Potential eines Virus einschatzen
mdchte, welches eine Krankheit bei seinem Wirt auslésen kann. So zum Beispiel
kann das HI-Virus die Krankheit AIDS nur bei Menschen auslésen. Im Gegensatz
dazu kann der Virus fir die klassische Schweinepest, seinerseits nur bei

Schweinen die Schweinepest verursachen (vgl. Modrow et al. 2010, S.29).

Virulenz

Sie bezieht sich auf die Expressivitat einer Virusinfektion, das pathogene Potential
eines Virus und die unterschiedlich starke bzw. schwache pathogenen
Eigenschaften innerhalb seiner Familie. Sie entstehen durch Mutationen innerhalb
der Gene eines Virus. Aber auch der Wirt kann die Virulenz beeinflussen. Dies ist
durch die Starke bzw. die Schwache seines Immunsystems sowie durch zuvor
durchgefuhrte Schutzimpfungen mdglich. Diese Faktoren bestimmen schlieflich,
ob eine Erkrankung in vollem Umfang auftritt, abgeschwacht wird oder ganzlich
verhindert werden kann (vgl. Modrow et al. 2010, S.29).
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3.1 Aufbau eines Virus

Infektiése Viruspartikel, die sich auRerhalb einer Zelle befinden, werden als
sogenannte Virione bezeichnet (vgl. Holtmann/ Bobkowski 2008, S.24). Diese
bestehen aus Proteinen und sind bei manchen Virustypen noch zusatzlich von
einer Lipidmembran umgeben, die man als Hulle bzw. als Envelope bezeichnet.
Dieser Envelope, wie der Name schon sagt, umhullt wiederum nur eine Art von
Nukleinsaure. Diese ist entweder die sogenannte RNA (Ribonukleinsaure) oder
die DNA (Desoxyribonukleinsaure) (vgl. Modrow et al. 2010, S.13).

Virionen besitzen im Inneren ein Genom, welches, wie bereits erwahnt, entweder
aus DNA oder RNA besteht. Diese Nukleinsaure kann ihrerseits sehr
unterschiedlich angeordnet sein. Der Aufbau kann segmentiert, linear oder
ringférmig, einzel- oder doppelstrangig sein. Bei den Virionen, die einzelstrangige
RNA bzw. DNA Genome aufweisen, konnen ebenfalls unterschiedliche Polaritaten
vorkommen, welche man als positiv oder negativ bezeichnet. Dies hat zur Folge,
dass das RNA-Genom, wie beim Flavivirus bzw. Picornavirus, einer mRNA
entspricht. In diesem Fall ist die Orientierung des Einzelstranggenoms dieselbe
wie jene der mRNA. Daher spricht man von einem Positivstrang. Das Genom kann
mit zellularen Histonen oder viralen Proteinen komplexiert werden und so das
Nukleokapsid bilden. Dieser Nukleinsaure-Protein-Komplex kann seinerseits von
einem Kapsid umgeben sein, wie es bei Papilloma-, Adeno- oder Herpesviren der
Fall ist. Im Gegensatz dazu integrieren etwa das Picornavirus, der Flavivirus und
in unserem Fall das Bunyavirus ihre Nukleinsaure direkt in das Kapsid (vgl.
Modrow et al. 2010, S.13-14).

3.2 Einteilung nach Virusfamilien

Als Hauptkriterien zu Einteilung von Viren kann man grundsatzlich funf

verschiedene Kategorisierungen vornehmen. Diese stellt sich wie folgt dar:

1. Art des Genoms: Ist es eine RNA oder DNA bzw. liegt sie einzelstrangig
oder doppelstrangig vor. Die Orientierung kann positiv oder negativ sein,

dann spricht man von Positiv- bzw. Negativstrangorientierung. Dieser
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Strang kann aber auch linear oder zirkular bzw. segmentiert oder
kontinuierlich vorliegen. Aber auch die Anordnung der Gene in den
Nukleinsauren kann fur die Bestimmung der Zugehdrigkeit wichtig sein.
Symmetrie der Kapside

existiert eine Membranhiille oder nicht

Grofe des Virion

o W DN

Erfolgt die Virusvermehrung im Kern oder im Zytoplasma

Jegliche weitere Einteilung, die vorgenommen werden kann, wird mittels Serologie
gemacht bzw. hinsichtlich ihrer Ahnlichkeit in ihnrer Genomsequenz (vgl. Modrow et
al. 2010, S.17).

Diese sieht im Fall des Bunya-Virus wie folgt aus:

Genus/
Virus-Familie Beispiel Eigenschaften
Unter-familie

‘Orthobunya- California-Encephalitis- Membran-Hiille: Ja

Virus Virus e PartikelgroBe/
Rift-Valley-Fieber-Virus Form des Capsids
Phlebovirus
Sandfliegenfiebervirus oder
Krim-Kongo-Fiebervirus Nucleocapsids:
Nairovirus Nairobi-Sheep-Disease- 100-120 nm/Helix
Virus e Genom/
Bunyaviridae _
Hantaanvirus Art und GroRe:
Hantavirus Puumalavirus ssRNA; linear;
Sin-Nombre-Virus 3 Segmente;
Negativstrang

. Tomato spotted wilt virus  (Ambisense bei
Topsovirus )
(Pflanzenbunya viren) Phlebovirus);

12.000 Basen

Tabelle 1: Bunya-Viruseinteilung (Modrow et al. 2010, S.19).
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Abbildung 1: Bunyavirus VergroBerung im Elektronenmikroskop (Modrow et al. 2010,
S.338).

3.3 Virale Ubertragung

Es gibt verschiedene Wege fur Viren in den menschlichen Korper einzudringen.
Man unterscheidet dabei verschiedene Infektionswege. Zum Beispiel gelangen
durch die so genannte Tropfcheninfektion manche Viren Uber die Mund-/ Nasen-/
Rachenschleimhaut in den Wirt. Andere, wie das Herpes Simplex Typ 2 oder das
Papillomavirus, treten Uber die Genitalschleimhaute ein, also durch den Austausch
von Korperflussigkeiten. Kontaminierte Nahrungsmittel konnen ebenfalls als
Ubertrager fungieren. In diesem Fall wird der Virus (iber die Magen bzw.
Darmschleimhaut aufgenommen.

Flavi- oder Bunyaviren gelangen unteranderem Uber infizierte GliederfuRer, durch
Einstiche oder Bisse bzw. deren Exkremente Uber die Atemwege in die Blutbahn
und greifen danach Endothelzellen von Gefalken oder Blutzellen an. Einen
weiteren Infektionsweg stellt natiirlich auch die iatrogene Ubertragen von
kontaminierten Blut bzw. Blutprodukten, Injektionsnadeln, Op-Besteck etc. dar
(vgl. Modrow et al. 2010, S.30-31).
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3.4 Virale Replikation

Wie bereits oben erwahnt, erfolgt eine virale Vermehrung, im Gegensatz zu
Bakterien, Pilzen oder anderen Zellen, nicht durch eine Mitose bzw. Meiose,
sondern durch Replikation innerhalb infizierter Zellen. Der Grund dafur ist, dass
Viren keinen eigenen Stoffwechsel besitzen. In diesen infizierten Zellen entfalten
sie lhre Genomaktivitat und lassen jene Komponenten, die sie zum Aufbau

bendtigen, von dieser infizierten Zelle produzieren.

Adsorption

Um in die Zielzellen zu gelangen mussen sie Rezeptormolekule, welche sich an
der Zelloberflache befinden, erkennen und an ihnen anheften. Diesen Vorgang
bezeichnet man als Adsorption. Dieser kann zum Teil sehr spezifisch ablaufen. Als
Beispiel sei hier das Oberflachenprotein gp120 des HI-Virus angeflihrt, welcher
sich nur an dem CD4 Rezeptor von T-Helferzellen und Makrophagen anheften
kann (vgl. Modrow et al. 2010, S.23-24).

Penetration

Als nachster Schritt folgt die Penetration, welche das Aufnehmen des
Viruspartikels in das Zellinnere beschreibt. Das heil3t, Moleklle von Aul3en treten
in das Zellinnere ein. Dieser Vorgang wird als rezeptorvermittelte Endozytose
bezeichnet. Hierbei umhillt die Zellmembran den Virus und schlie3t ihn damit in
die Zelle ein. Diese Einheit wird in Folge als Endosom bezeichnet. Da diese
Einschlisse Proteasen und andere zersetzende Enzyme besitzen, miussen sich
Viren relativ rasch aus dem Zellinneren befreien, um nicht verdaut zu werden (vgl.
Modrow et al. 2010, S.23-24).

Uncoating

Das sogenannte Uncoating, also das Freisetzen von viraler RNA bzw. DNA aus
dem Kapsid ist ein noch nicht zur Ganze geklarter Prozess. In der Regel kann
man aber sagen, dass DNA-Viren durch die Kernporen in den Zellkern gelangen.
Eine Ausnahme bildet das Pockenvirus und ein Grofteil der RNA-Viren, zu denen
der Hantavirus zahlt. Obwohl das Pockenvirus ein DNA-Virus ist, besitzt es die

Fahigkeit sich im Zytoplasma zu replizieren. RNA-Viren bleiben als RNA-Protein-
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Komplex im Zytoplasma, wo weitere Vorgange der Replikation stattfinden. Aber
auch hier gibt es Ausnahmen wie zum Beispiel das Influenzavirus. Dieses verhalt
sich wie ein ,normaler‘ DNA-Virus und repliziert sich ebenfalls im Zellkern (vgl.
Modrow et al. 2010, S.23-24).

Im nachsten Schritt kommt es zur viralen Synthese von sogenannten Sofort- bzw.
Frihproteinen sowie zu einer Replikation von Virusnukleinsaure, Hullmaterial und
von Kapsidmaterial, den sogenannten Spatproteinen (vgl. Bocker/ Denk/ Heitz
2004, S.1131).

Self assembly

Sind die einzelnen ,Teile” fertig produziert, werden sie zusammengebaut (vgl.
Bocker/ Denk/ Heitz 2004, S.1131). Dieses Zusammenbauen erfolgt im Grolden
und Ganzen selbststandig und wird als ,self assembly” bezeichnet (vgl. Modrow et
al. 2010, S.26).

Als letzter Schritt wird das fertige Virus durch Exozytose, Knospung oder durch die
Zerstorung der Zelle, also die sogenannte Zelllyse freigesetzt (vgl. Bocker/ Denk/
Heitz 2004, S.1131).

3.5 Pathogenese

Der oben beschriebene Replikationsprozess macht deutlich, dass Viren weder flr
ihre eigene Proteinsynthese sogenannte Ribosomen codieren, noch fur irgendein
anderes Energiebildungssystem. Diese Tatsache macht sie zu sogenannten
intrazellularen Parasiten. Durch ihre eigene Information, welche in der DNA bzw.
RNA gespeichert ist, kdnnen sie bestehende zellulare Prozesse
,2umprogrammieren® und fur ihre eigene Vermehrung optimieren. Aber nicht nur die
Vermehrung ist in dieser Erbinformation gespeichert, sondern auch Informationen
fur verschiedene Proteine, wie zum Beispiel Transaktivatoren und Enzyme, wie
etwa Proteasen und Polymerasen (vgl. Modrow et al. 2010, S.13). Dadurch
kénnen Viren also in verschiedenen Zustandsformen auftreten, welche die
Wirtszelle unterschiedlich beeinflussen und dartber hinaus unterschiedlichste

Infektionsverlaufe hervorrufen kbnnen.
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3.5.1 Virale Zustandsformen:

e aktiver Replikationszustand:
sie kdnnen sich aktiv in Zellen replizieren und so ,Nachkommen* produzieren

e Latenzzustand:
nach einer vorangegangenen Infektion, in eine Zelle, wird ihre eigene
Erbinformation in das Wirtszellgenom integriert oder in Form eines
sogenannten Episoms (extrachromosomal) erhalten. Diese wiederum enthalten
bestimmte Gene, welche in dieser Zeit transkribiert werden, um diese Latenz
aufrecht zu erhalten. Ein Vertreter dieser Virusfamilie ist zum Beispiel das
Herpesvirus. Reaktiviert werden die Genome durch zellulare Prozesse oder
aulere Einflisse (vgl. Modrow et al. 2010, S.13).

3.5.2 Auswirkung auf die Wirtszelle:
Die nachfolgende Auflistung verdeutlicht die vielfaltigen

Beeinflussungsmadglichkeiten eines Virus auf die Wirtszelle. Diese kann also...

e ..zerstort werden

e ...Uberleben und produziert standig geringe Mengen an Viren (chronisch
persistierend infiziert)

e ...Uberleben und das Virusgenom bleibt im latenten Zustand ohne das
infektiose Partikel gebildet werden

e ...immortalisiert, was zur Folge hat, dass sie sich immer weiter teilt, maligne

entartet und damit zu einer Tumorzelle wird (vgl. Modrow et al. 2010, S.13).

3.5.3 Apparente und inapparente Infektionsverlaufe:

Hierbei geht es um die Interaktion zwischen Wirt und Virus und seiner Ausbreitung
in demselben, im Laufe einer Infektion. Um diese Interaktion zu untersuchen, gibt
es verschiedene Madglichkeiten. Diese Prozesse konnen histologisch,
immunologisch und virologisch betrachtet werden.

Virusinfektionen kdnnen Krankheitssymptomen hervorrufen, dann spricht man von
apparenten Infektionsverlaufen oder aber auch ohne jegliche Symptome

verlaufen, dies bezeichnet man dann als inapparenten Infektionsverlauf. Aber in
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jedem Fall reagiert der betroffene Organismus mit einer immunologischen

Reaktion. Im besten Fall treten jedoch keine Krankheitssymtpome auf und der

Erreger wird getotet. Es sei aber auch erwahnt, dass diese Immunantwort

spezielle Krankheitssymptome verursachen und den betroffenen Organismus akut

bzw. chronisch schadigen kann (vgl. Modrow et al. 2010, S.28).

Solche Virusinfektionen konnen aber nicht nur als akut bzw. chronisch, sondern

auch als latent, persistierend oder rezidivierend eingeteilt werden.

Eine lokale Schadigung, welche zu einem entziindlichen Odem und einer

Hyperamie fihren kann, ist genauso mdglich wie eine Infektion Uber die

lymphatischen Systeme oder Uber den Blutweg. Dies wird dann als Viramie
bezeichnet (vgl. Bocker/ Denk/ Heitz 2004, S.1132-1133).

Es ergeben sich folgende Ausbreitungsformen:

Lokal begrenzt:

Diese Viren bleiben im Bereich der Eintrittspforte, vermehren sich dort und
zeigen auch dort ihre Symptome. Ein gutes Beispiel daflr sind die lokal
begrenzt auftretenden Warzen, die durch eine Infektion mit Papillomaviren

auftreten.

Neurogen Ausbreitung:

Diese Viren verbreiten sich im Organismus Uber infizierte Nerven und deren
Nervenfasern. Als Beispiel sei hier nur das Tollwutvirus oder der Varicella-
Zostervirus angefuhrt. Der erste ,Kontakt“ des Virus erfolgt an den freien
Nervenenden und breitet sich retrograd zu den Ganglien aus. Dort bleiben sie
so lang bis sie wieder reaktiviert werden und zurtick zur Haut wandern und ihr
typisches Bild zeigen (vgl. Modrow et al. 2010, S.31-33).

Lymphohamatogene Ausbreitung:

Langerhans-Zellen, dentritische Zellen und Makrophagen kdnnen an ihrer
Eintrittspforte Viren oder virale Komponente wie Proteine aufnehmen und
bringen diese zu immunologische Zentren, wie etwa Lymphknoten. Dort treten
sie mit anderen Immunzellen in Kontakt, zum Beispiel CD4+ und CD8+ T-
Lymphozyten, B-Lymphozyten oder Makrophagen. Diese Zellen werden Uber

diese Erregerproteine oder MHC-Peptidkomplexe angeregt, die wiederum die
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Proliferation Uber den von aktivierten Immunzellen freigesetzten Cytokinen
starten. Diese Veranderung tritt als Lymphknotenschwellung in Erscheinung.
Viren mussen aber nicht nur in Lymphknoten verweilen, sie kdnne auch uber
die LymphflUssigkeit ins Blut abgegeben werden. Solang sich die Viren nur im
Blut befinden, wird dies als primare Viramie bezeichnet. Die primare Viramie ist
aber nur schwer nachzuweisen, da sie nur kurzzeitig auftritt. Verbreiten sich
die Viren dann im restlichen Organismus, spricht man von einer generalisierten
Infektion. Bleiben die Viren aber an die Zelle gebunden und diese infizierten
Zellen verteilen sich im Organismus, wie es etwa bei dem HI-Virus der Fall ist,
spricht man von einer sekundaren Viramie. Viren bleiben solange in der Zelle
bis sie ihren Zielort erreicht haben, um dann dort ihre Organ spezifischen

Symptome zu verursachen (vgl. Modrow et al. 2010, S.31-33).

3.6 Virale Diagnostik

Generell kdnnen Viren folgende systemischen Symptome hervorrufen: Zu den
Allgemeinsymptomen zahlen Fieber, Abgeschlagenheit und Unwohlsein (vgl.
Bocker/ Denk/ Heitz 2004, S.1133). Oft ergibt sich Gber das klinische
Krankheitsbild schon ein Verdacht, um welchen Virus es sich handeln konnte. Je
nach Symptomatik werden bereits zielorientiert Diagnoseverfahren eingesetzt.
Hierbei unterscheidet man folgende Untersuchungsmethoden:
e Serologie:
dient dem Nachweis von viralen Antigenen und Antikorpern
e direkter Virusnachweis
mittels ELMI (Elektronenmikroskop), weil sich auch morphologische
Unterschiede differentialdiagnostisch fur gewisse Virustypen eignen
¢ Immunhistochemie
erfolgt Uber den Nachweis von viralen Proteinen infizierter Zellen
¢ Molekularbiologie
o Hybridisierung
o PCR (Polymerase — Ketten — Reaktion)
(vgl. Bocker/ Denk/ Heitz 2004, S.1133).
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4 Bunyaviren

Historischer Hintergrund

Der Name Bunya kommt aus Uganda und leitet sich von einem Ort namens

Bunyamwera ab. Hier wurde zum ersten Mal dieser Virus isoliert.

Alle Bunyaviren haben gemein, dass sie in drei Segmente gegliedert sind, ein

einzelstrangiges RNA-Genom aufweisen und Negativstrang orientiert sind. Die

humanpathogen Bunyaviren sind eigentlich auf die Tropen bzw. Subtropen

beschrankt. Es gibt aber eine Ausnahme und diese ist der Genus Hantavirus,

welcher wiederum aus diversen Unterarten besteht.

4.1 Virustypen

Man kennt derzeit in etwa 350 verschiedene Bunyavirustypen, welche man in flnf

verschiedene Gattungen klassifizieren kann:

Orthobunyavirus
Phlebovirus
Nairovirus
Hantavirus

Tospovirus (diese Gattung befallt nur Pflanzen!) (vgl. Modrow et al. 2010,
S.338-339).

Einzelstringiges RNA-Genom .
- Gn-Proteine

Abbildung 2: Hantavirus Schematische Darstellung (Modrow et al. 2010, S.339).
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Die Klassifizierung der einzelnen Gattungen erfolgt durch ihre Wirtsspezifitat und
ihre molekularen Eigenschaften. Bei Letztgenanntem zahlen vor allem die
konservierten Enden der Genomsegmente, weil diese Sequenz innerhalb seiner
Gattung nahezu identisch ist. Aber auch die Reihung der Gene auf ihrem Segment
spielt eine entscheidende Rolle (vgl. Modrow et al. 2010, S.338-339).

4.1.1 Hanta bzw. Puumala Virus
Die Hantavirus-Infektion ist nichts Neues fiir die Menschheit. HFRS &hnliche

Erkrankung wurden bereits vor 900 Jahren in China beschrieben und zu Beginn
des 20 Jahrhunderts arbeiteten Militarforscher an der Untersuchung der Ursachen
fur diese Erkrankung, bisweilen auch in Form von Experimenten an
Kriegsgefangenen, bei denen sie diese infizierten (vgl. Gajdusek 1962: zit. in
Vapalahti et al. 2003 S.653).

In der westlichen Medizin wurde HFRS besser bekannt dadurch, dass tausende
Soldaten der Vereinten Nationen wahrend des Koreakrieges erkrankten. Damals
bezeichnete man diese Erkrankung auch als Koreanisch Hamorrhagisches Fieber
(vgl. Vapalahti et al. 2003 S.653).

Die mildere Form von HFRS, die Nephropathia Epidemica, ist sehr verbreitet in
Fennoskandinavien (Skandinavien und Finnland) und wurde erstmals 1934 von
schwedischen Autoren beschrieben (vgl. Myhrmann 1934, Zetterholm 1934 zit. in
Vapalahti et al. 2003 S.653). Dennoch blieb der Erreger bis 1976 unbekannt. Erst
der koreanische Forscher H. W. Lee entdeckte im Lungengewebe der Brandmaus
(Apodemus agrarius), die er in der Nahe des Flusses Hantaan fand, ein
spezifisches Antigen. Diese Serumproben reagierten bei Patienten, welche an
HFRS litten (vgl. Lee et al. 1978: zit. in Vapalahti et al. 2003 S.653).

Bei einer ahnlichen Herangehensweise entdeckte man den Verursacher der
Nephropathia Epidemica, die Rételmaus (Myodes Glareolus) in Puumala, Finnland
(vgl. Brummer-Korvenkontio et al. 1980: zit. in Vapalahti et al. 2003 S.653).

Innerhalb von Europa ist der Puumala Virus der Hauptverursacher von
Nephropatia epidemica (NE) bei Menschen. Sie ist eine spezielle Form des

Hamorrhagischen Fiebers mit renalem Syndrom (HFRS) und wird in der Literatur
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im Allgemeinen als die mildere Verlaufsform der HFRS bezeichnet. Der Puumala
Virus ist also humanpathogen und wird von Nagetieren Ubertragen (vgl. Tersago
et al. 2011, S.381).

4.1.2 Subtypen des Hantavirus
Der in Europa vorherrschende Serotyp, ist der Puumala Virus(PUUV), jene

Gattung des Hantavirus, welcher die Nephropathia Epidemica verursacht. Sie ist,
wie schon oben erwahnt, die mildere Form des HFRS, obwohl auch schon von
schwereren und auch letalen Infektionen berichtet worden ist (vgl. Hoier et al.
2006: zit. in Poeppl et al. 2012, S.709).

Virus Nagetiere als Ubertriger \ Erkrankungen
. Milde HFRS
Puumala Myodes glareolus (Roételmaus) Nephropathia Epidemica
Apodemus flavicollis Schwere HFRS
Dobrava
(Gelbhalsmaus)
S Apodemus agrarius Milde HFRS
aaremaa
(Brandmaus)
Tula Microtus arvalis (Feldmaus) Keine Assoziationen mit

Erkrankungen bekannt

HFRS (Ausbruch wurde in den
80-er Jahren des letzten
Jahrhunderts nur im Labor
bestatigt)

Rattus Norvegicus
Seoul (Wanderratte)
Rattus rattus (Hausratte)

Tabelle 2: Verschiedene Subtypen des Hantavirus in Europa Diese Tabelle wurde aus The
Lancet Infectious Diseases Vol 3 October 2003 enthommenen und der Begriff
Clethrionomys glareolus fiir diese Diplomarbeit adaptiert zu Myodes glareolus, da dieser in
der Literatur gebrauchlicher ist beziehungsweise von den Biologen bevorzugt verwendet
wird (vgl. Vapalahti et al. 2003 S.653).

Wie in der obigen Tabelle dargestellt wird HFRS typischerweise vom klassischen
Puumala Virus, vom Dobrava Virus, Saaremaa Virus und vom Seoul Virus in
Eurasien verursacht. Das wesentlich gefahrlichere HCPS wird verursacht durch
das Andes Virus, Sin Nombre Virus und artverwandte Hantavirus in Amerika (vgl.
Connolly-Andersen Anne-Marie et al. 2013, S 126). In Slowenien, in der Nahe des
Dorfes Dobrava, isolierte man aus der Gelbhalsmaus (Apodemus flavicollis) fur
den Dobrava-Virus (vgl. Avsic Zupanc et al. 1995: zit. in Vapalahti et al. 2003
S.653) sowie aus der Brandmaus (Apodemus agrarius) auf der Insel Saaremaa in
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Estland das Agens fur das Saaremaa-Virus (vgl. Nemirov et al. 1999: zit. in
Vapalahti et al. 2003 S.653).

4.2 Epidemiologie des Hantavirus

Die Inzidenz einer menschlichen Hantavirus Infektion korreliert mit der
PopulationsgrofRe von der Rotelmaus (Myodes glareolus), welche der Hauptwirt
von PUUV ist. Eine verstarkte Hantavirus Aktivitat geht mit einer periodischen
Vermehrung der Rotelmaus einher. Diese ist wiederum abhangig von den
Mastjahren mit einer Uberproduktion von Eichen- und Buchensamen, da diese die
Hauptnahrungsquellen von Rotelmausen darstellen (vgl. Klempa 2009, Heinz
2011: zit. in Poeppl et al. 2012, S.709).

Relativ rasch, nachdem sich eine Rételmaus mit dem PUUV infiziert hat, fungiert
die Maus als Ubertrager. Der Infektionsweg ist hauptséchlich horizontal und erfolgt
meist durch direkten Kontakt mit der Maus bzw. indirektem Kontakt mit deren
Ausscheidungsstoffen, wie zum Beispiel Kot oder Urin, welchen man tber
Staubpartikel einatmet. Obwohl die Maus héchstwahrscheinlich chronisch infektios
ist, hat sie einen Verbreitungsh6hepunkt nach etwa drei Wochen (vgl. Makary et al
2010, S.1484), (vgl. Tersago et al 2011, S.381-382).

Die berichtete Sterblichkeitsrate ist recht gering und liegt unter 0.25 Prozent (vgl.
Settergren B. 2000: zit. in Makary et al 2010, S.1485).

Vor allem in Nord- und Kontinentalwesteuropa stiegen die Zahlen von
Nephropathia Epidemica dramatisch an. Das unterstreicht die Relevanz dieser
Problematik (vgl. Makary et al. 2010, S.1484) (vgl. Tersago et al. 2011, S.381-
382). Die hochste Seropravalenzrate in Europa liegt in Bosnien Herzegowina mit
einer Rate von 16.1 Prozent. Diese sehr hohe Zahl ist vor allem auf ehemalige
Soldaten von endemischen Regionen zurtckzufiihren (vgl Hukic et al. 2010: zit. in
Poeppl et al. 2012, S.710).

Basierend auf der Ubertragungsart und der Zirkulation von dem Hantavirus in der
Natur, dem Anstieg der Durchschnittstemperatur in Europa, welcher auf den
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globalen Klimawandel zurtckzufihren ist, kommt es ebenfalls zu einem
signifikanten Anstieg von PUUV assoziierter Nephropathia Epidemica Ausbrichen
in West- und Zentraleuropa (vgl. Klempa 2009: zit. in Poeppl et al. 2012, S.709).
Welche Rolle der PUUV fiir Osterreich und insbesondere die Steiermark spielt

wird im nachsten Kapitel erlautert.

4.2.1 Osterreich

In Osterreich wird durchschnittlich von 10 bis 30 Fallen pro Jahr berichtet. Aber es
gibt auch statistische Ausreiller, wie etwa die Jahre 2002 und 2007, in denen es
zu Uber 70 registrierten Fallen kam (vgl. Heinz 2011: zit. in Poeppl et al. 2012,
S.709).

Im Jahr 2012 kam es zudem bis dato groRten Anstieg von Infektionsfallen durch
den Puumalavirus in Osterreich. Diagnostiziert wurden in diesem Jahr 264 Falle
einer Puumalavirusinfektion. Bemerkenswert ist, dass sich von diesen 264
Personen 232 in der Steiermark infiziert haben. Das macht 88% aller infizierten
Personen aus. Der Rest verteilte sich auf Karnten mit 13 Fallen, das Burgenland
mit 10 Fallen, drei Falle wurden in Oberdsterreich und drei Falle in Tirol
beschrieben. Die restlichen Drei, waren Personen, die sich nachweislich im
Ausland infiziert haben. Diese Lander waren Ungarn, Deutschland und Rumanien
(vgl. Aberle 2013, S.4)

Grundsatzlich ist jedoch zu erwéahnen, dass Osterreich mit einer Seropravalenz
Rate von 1.3% im zentraleuropaischen Durchschnitt liegt (vgl. Sanfeliu et al. 2011:
zit. in Poeppl et al. 2012, S.710).

4.2.2 Begunstigende Rahmenbedingungen

Das Risiko einer Infektion ist abhangig von zwei Faktoren, dem tierischen und
dem menschlichen Verhalten. Einerseits konnen die Mause in menschliche
Behausungen bzw. Lebensraume eindringen und andererseits dringt der Mensch
auch in die naturlichen Lebensraume von Mausen vor. Als Beispiele seien hier die
Forstarbeit bzw. die landwirtschaftlichen Arbeiten erwahnt, wie im Speziellen, die

Heuarbeit, das Einbringen der Ernte und das Ausmisten in Stallungen. Darlber
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hinaus spielt auch der Militardienst, ,Outdoor“-Aktivitaten oder das Reinigen des
Kellers, der Garage oder des Sommerhauschens in der Nahe von Waldern eine
Rolle. Da es sich um eine aerosole Ubertragung handelt, begiinstigen schlecht
geluftete Raume die Ansteckung, da sich die Konzentration von kontaminierten
Staubpartikeln in eben diesen zusatzlich erhoht (vgl. Makary et al 2010, S.1484),
(vgl. Tersago et al 2011, S.382).

Daraus ergibt sich, dass die Gruppe mit dem groften Risikopotential, Manner im
berufsfahigen Alter ist, wobei jene Personen, die in der Landwirtschaft bzw. im
Forstwesen tatig sind das hochste Risiko tragen (vgl. Makary et al 2010, S.1489).
Stadtbewohner mit Sommerhauschen erwerben eine Infektion meist im August,
wohingegen Person die am Land bzw. in Waldnahe leben die hochste Exposition
an Nagetieren im Spatherbst haben. Ursachlich dafur ist das naturliche Verhalten
der Mause, da diese zu dieser Zeit im menschlichen Habitat nach Schutz suchen,
um Uber die kalte Jahreszeit zu kommen (vgl. Makary et al 2010, S.1490).

Der Virus selbst halt sich aulderhalb eines Wirtes bei optimalen Bedingungen flr
ca. zwei Wochen. Unter optimalen Bedingungen versteht man Raumtemperatur

sowie den Schutz vor UV-Strahlung (vgl.Zeimes et al. 2012, S.2).

4.3 Klinisches Bild einer Hantainfektion

Puumalavirus wird oft als Synonym flir den Hantavirus verwendet, obwohl dieser
eine Unterkategorie darstellt. Daher ist eine isolierte Betrachtung kaum maoglich!
Der Hantavirus verursacht zwei Arten von Erkrankungen. Zum einen das schon
erwahnte Hamorrhagische Fieber mit Renalem Syndrom, kurz HFRS und zum
anderen das Hantavirus assoziierte kardiopulmonales Syndrom (HCPS) (vgl.
Connolly-Andersen Anne-Marie et al. 2013, S.126). Aulderdem gibt es eine mildere
Verlaufsform von HFRS die sogenannte Nephropathia Epidemica (vgl. Mustonen
etal. 1994, S.7).
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4.3.1 Klinik einer HFRS

Eine HFRS Erkrankung kann man in verschiedene Phasen unterteilen:
o fieberhafte Phase

¢ hypotensive Phase

e oligurische Phase

e diuretische Phase

e rekonvaleszente Phase

Der Verlauf der Infektionskrankheit ist mannigfaltig.Von subklinisch bis fatal.
Ebenfalls kann die Infektion generalisiert auftreten, oder verschieden Organe im

Einzelnen beeinflussen (vgl. Vapalahti et al. 2003 S.657).

Weiters besagt die Literatur, dass in der Friihphase der Erkrankung Somnolenz
haufig beobachtet worden ist. Eine Visusbeeintrachtigung wird ebenfalls haufig
angegeben sowie, in mehr als einem Drittel der Falle, eine Kurzsichtigkeit. Der
Grund dafur ist eine Verdickung der Linse. Dies ist pathognomonisch fir HFRS
(vgl. Kontkanen et al. 1994: zit. in Vapalahti et al. 2003 S.657).

HFRS kann pulmologische Komplikationen verursachen sowie es auch bei HCPS
zu einer renalen Beteiligung kommen kann. Dies legt Nahe, dass diese beiden
Erkrankungen mehr gemeinsam haben als bisher vermutet worden ist (vgl
Clement et al 2012, Rasmuson et al 2010: zit. in Connolly-Andersen et al. 2013
S.126).

Auf das klinische Bild des HCPS wird im Rahmen dieser Arbeit nicht naher
eingegangen, da sich das Vorkommen laut Literatur ausschlieBlich auf den
amerikanischen Kontinent beschrankt. Jedoch sollte die mildere Form von HFRS

noch genauer betrachtet werden.
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4.3.2 Klinische Symptome der Nephropathia Epidemica

Die Nephropathia Epidemica gilt als komplikationsloser als die HFRS, ahnelt ihr

aber sehr im Verlauf. Es beginnt abrupt, ohne vorausgehende Symptome, mit

hohem Fieber, Kopfschmerzen und Unwohlsein. Diese Symptome ahneln jenen

einer Influenza, aber ohne bzw. herabgesetzte katarrhalische Symptome des
Respirationstraktes (vgl. Lahdevirta 1971 S.14).

Tabelle 3: Klinische Symptome der NE (vgl. Vapalahti et al. 2003 S.657).

Generelle Schmerzen Neurologie Nephro- Gastro- Respira-
Symptome logie enterologie tionstrakt
Fieber Ricken- Kopf Druck- Diarrhoe roter Hals/
schmerzen schmerzen schmerzim Tonsillen
Nieren-
bereich
Ubelkeit Abdominal- Seh- Oligurie Obstipation Husten
schmerz storungen
Erbrechen  Myalgie Schwindel  Anurie Hals-
schmerzen
Augen- Hamaturie
brennen

Zusammenfassend kann man also sagen, dass eine Puumalainfektion oder

Nephropathia Epidemica gewdhnlich mit Fieber startet, gefolgt von

Kopfschmerzen. Nach dem zweiten Tag kommen gastointestinale Symptome wie

zum Beispiel Ubelkeit, Erbrechen und Abdominalschmerzen, welche einer

Appendizitis ahneln, hinzu (vgl. Rollin et al. 1993, Settergren et al. 1988,
Mustonen et al. 1994: zit. in Vapalahti et al. 2003 S.657).

Die Abdominalschmerzen gehen oft mit visuellen Beeintrachtigungen einher. Die

Halfte aller NE Falle zeigen renale Symptome, obwohl nur in vereinzelten Fallen

ein akutes Nierenversagen gezeigt werden konnte. Die Inkubationszeit kann stark

variieren — von einigen Tagen bis hin zu 41 Tagen. Ebenfalls variiert der

Schweregrad einer PUUV Infektion, denn nur 5 bis 10% der infizierten Menschen
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zeigen eine so starke Symptomatik, dass sie klinische Hilfe in Anspruch nehmen

mussen (vgl. Tersago et al 2011, S.382).

In der nachstehenden Tabelle werden die haufigsten Symptome dargestellt.

Klinische Symptome Nierenparameter \ Harnstreifentest
Fieber (100%) Kreatinin >1.2 mg/dl (96%)  Proteinurie (82%)
Gastrointestinale Symptome | Oligo-/Anurie(42%) Erythrozyten (65%)
(87%)

Flankenschmerz (33%) Polyurie (45%)

Tabelle 4: Symptome/ Laborparameter bei NE (Braun et al. 2010, S.2999).

4.4 Hantavirus Diagnostik

Im Punkt 4.2. wurde bereits auf die spezielle Risikogruppe hingewiesen. Die
Durchfuhrung einer (Berufs-) Anamnese in Kombination mit der Klinik ist daher
besonders wichtig (vgl. Herold et al. 2013, S.623). Daruber hinaus basiert die
Diagnostik von Puumala, Dobrava und Saaremaa Infektionen auf der Serologie.
Selbst wahrend der ersten Tage der Infektion sind IgM und normalerweise 1gG
Antikorper nachweisbar. Allerdings kdnnen in seltenen Fallen, Puumala IgM
Antikorper negativ sein. Dies kommt nur in unter zwei Prozent der Falle vor. In
solchen Fallen kdnnen Antikdrper sogar noch bis zu flinf Tage, nach Eintritt der
Erkrankung negativ sein (vgl. Kallio-Kokko et al. 1998: zit. in Vapalahti et al. 2003,
S.659).

Dartber hinaus kann auch die Histologie sehr hilfreich bei der Diagnosefindung
sein. Ein typisches Histopathologisches Bild zeigt eine tubulointerstitielle Nephritis
ohne spezielle Veranderungen der Glomeruli. Erhebliche interstitielle
Haemorrhagien im aufReren Mark sind typisch flr eine Hantavirus Nephropathie
(vgl. Lahdevirta. 1971, Mustonen et al. 1994, Ferluga, Vizjak. 2008: zit. in
Miettinen et al. 2011,S.550).
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4.4.1 Differenzialdiagnosen

Folgende Erkrankungen mussen bei bestehender Klinik in Betracht gezogen

werden:

e respiratorische Infekte

e Leptospirose

¢ Nierenerkrankungen anderer Genese (vgl. Herold et al. 2013, S.623)

e Appendizitis (vgl. Rollin et al. 1993, Settergren et al. 1988, Mustonen et al.
1994: zit. in Vapalahti et al. 2003 S.657)

¢ Neurologische Erkrankungen

e Meningitis (vgl. Mustonen et al. 1994, S.8)

4.5 Therapie der Hantavirusinfektion

Es gibt weder eine spezielle Behandlung, noch einen speziellen Impfstoff bei einer
Hantavirus- Infektion. Eine vollstandige Genesung kann einige Wochen dauern.
Manche Patienten entwickeln eine schwere Form der Erkrankung und bendtigen
einen stationaren Aufenthalt, welcher bis hin zu einer Hamodialyse fihren kann
(vgl. Makary et al 2010, S.1485).

Als medikamentdse Therapiemadglichkeit gilt Ribavirin. Weiters wird nur eine
Begleittherapie bei Komplikationen empfohlen, wie zum Beispiel die oben
erwahnte Hamodialyse bei akutem Nierenversagen. Falls es zu einem ARDS
kommen sollte, wird eine Lagerung mit erhdhtem Oberkorper empfohlen. Der
Oberkdrper sollte im 45° Winkel sein und der Patient sollte lungenprotektiv
beatmet werden (vgl. Herold et al. 2013, S.341,623).

Hinsichtlich Immunitat kann man nach dem derzeitigen Stand davon ausgehen,
dass eine Infektion zu einem lebenslangen Schutz vor einer Reinfektion fuhrt (vgl.
Makary et al 2010, S.1485).
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4.6 Folgen einer Hantavirusinfektion

Einige wenige Patienten leiden unter Spatkomplikationen wie Hypertension oder
einer Beeintrachtigung von hypophysarer Funktionen (vgl. Makary et al 2010,
S.1485). Auch wurde festgestellt, dass bei alteren Personen, ein erhdhtes Risiko
entsteht, innerhalb der ersten zwoIf Monate nach einer Erkrankung mit HFRS, an
kardiovaskularen Erkrankungen zu sterben. Eine PUUV- Infektion scheint generell
die Wahrscheinlichkeit zu erhdhen, dass spater kardiovaskulare Probleme
auftreten, dies kann jedoch auch erst nach ein bis zwei Jahrzehnten der Fall sein.
Diese Erkenntnis fuhrt wiederum zur Annahme, dass es sehr umsichtig ware,
wenn innerhalb des ersten Jahres nach Diagnose von HFRS, vor allem altere
Patienten, strenger kontrolliert werden sollten. Mit speziellem Fokus auf ihre
kardiovaskularen Funktionen (vgl. Connolly-Andersen Anne-Marie et al 2013, S
127).
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5 Fachliteratur der kardialen Affektion des Hantavirus

Nach eingehender Literaturrecherche von insgesamt 35 Hanta relevanten
wissenschaftlichen Publikationen haben sich lediglich acht gefunden, die sich mit
der kardialen Beteiligung beschaftigt. Bei diesen ist wiederum die Datensammlung
unvollstandig bzw. nicht ausgefuhrt, wie in der nachstehenden Tabelle

veranschaulicht wird.

Anzahl EKG Thoraxrontgen Echokardiografie \Biopsie‘

Kardiale
Affektionen
Tabelle 5: kardiale Affektionen in der rezenten Literatur

8 6 3 4 2

In sechs Artikeln wurden folgende EKG-Veranderungen beschrieben:

T-Wellen Anormalien, Sinus Tachykardie in der fieberhaften Phase und Sinus
Bradykardie in der oligurischen Phase, Arrhythmie, verlangertes PQ-Intervall, AV
Block 1 Grades, supraventrikulare und ventriculare Extrasystolen, Niedervoltage
QRS-Komplex, beeintrachtigte Kontraktionen des linken Ventrikels und
Kammerflimmern (vgl. Vaheri et al. 2013, S.41), (vgl.Puljiz et al. 2005, S.595),
(vgl.Makela et al. 2009, S.59), (vgl. Mustonen et al. 1994), (vgl. Vapalahti et al.
2003, S.657), (vgl. Rasmuson et al. 2013, S.6). Diese Darstellung von ganz
unterschiedlichen EKG-Zeichen findet sich auch in der Definition einer infektidsen
Myokarditis wieder. Gerd Herold und Mitarbeiter beschreiben klinische Zeichen
wie Tachykardien, Herz-Rhythmusstorungen und erwahnt insbesondere die
Extrasystolie und die ventrikularen Tachyarrhythmien (vgl. Herold et al. 2013,
S.234).

Drei Artikel stellen im Thoraxréngten eine vergrofRerte Herzsilhouette fest
(vgl.Makela et al. 2009, S.59), (vgl.Puljiz et al. 2005, S.595), (vgl. Mustonen et al.
1994).

Weitere vier rezente Publikationen erhoben mittels Echokardiographie eine
Kontraktionskraftminderung des linken Ventrikels, Wandbewegungstérungen,
einen Perikarderguss sowie ein Perikardreiben und eine VergroRerung der LVEDD
(vgl. Makela et al. 2009, S.59), (vgl. Rasmuson et al. 2013, S.2), (vgl. Mustonen et
al. 1994), (vgl. Vaheri et al. 2013, S.41). Diese Symptome deuten bereits auf eine
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direkte Myokardbeteiligung hin, da es vor allem bei einer Myo-/ Perikarditis zu
einem Perikarderguss kommen kann. Ein weiterer Hinweis auf eine Myokarditis ist

durch die regionale Kinetikstorung gegeben (vgl. Herold et al. 2013, S.235).

Zwei Studien zeigten, anhand von Autopsieergebnissen, dass sowohl eine
Myokarditis und Hamorrhagien im Endomyokard bei einer Puumala Virus Infektion
nachgewiesen werden konnte (vgl.Valtonen et al. 1995, S.516), als auch die
PUUV- Antigene selbst im cardialem Gewebe. (vgl. Rasmuson et al. 2010: zit. in
Connolly-Andersen Anne-Marie et al. 2013). Samtliche relevanten Publikationen
enthalten jedoch keine histologischen oder echosonographieschen Bilder.

AulRerdem fehlt der der direkte Virusnachweis im Gewebe mittels RT-PCR.
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6 Fallbericht

Im nachfolgenden Teil wird nun der Fall eines 53 Jahre alten mannlichen
Patienten anhand von erhobenen Daten wie Status prasens, EKG, Thorax-
Rontgen, Abdomen-Sonographie, Echokardiographie, Labor, Obduktionsbefund,
Hantavirusnachweis mittels PCR vom Institut fur Virologie Wien, Arztbrief sowie
post mortale Histologie beschrieben und damit die Konsequenzen einer
Hantavirus an Hand eines Beispieles genauer dargestellt. Aus Grinden der

Ubersicht werden nur die kardial relevanten Bereiche genauer erlautert.

6.1 Anamnese

Ein 53 jahriger mannlicher Patient kommt mit, seit Tagen bestehendem Husten,
rezidivierender Dyspnoe und Fieber bis 39 Grad Celsius in das LKH Wagna.
Relevante Vorerkrankungen

e langjahrigen Nikotinabusus

e chronischer C2-Abusus

e St.p. Splenektomie aufgrund eines stumpfen Traumas 11 Jahre a.m.

Korperlicher Untersuchungsbefund

e Der Patient ist wach, klar und orientiert.

e Cor: normocard, rhythmisch

e Pulmo: Bronchophonie beiderseitig

¢ Abdomen: Bauchdecke weiche, im Thoraxniveau, mediane Bauchwandnarbe
bei Zustand nach Milzriss 2001

e Neuro: grob neurologisch unauffallig.

e Der Aufnahme Blutdruck lag bei 60/47mmHg und der Kontrollblutdruck bei
72/51mmHg
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6.2 EKG-Befund:

Aufnahme EKG: SR 69/min., IT, RS-Umschlag in V2, bei ansonsten konkordanten
Endstrecken.

2. EKG: Vorhofflimmern um 100/min., LT, R/S V2,V3 Endstrecken unauffallig.
Eine Myokarditis mittels EKG zu beweisen ist unmaoglich, da seine Sensitivitat bei
nur 47 Prozent liegt. Alle Formen einer Rhythmusstérung kann ein EKG bei
Myokarditis anzeigen (vgl. Erdman. 2011, S.387). Anhand von EKG
Veranderungen kann und sollte man speziell bei einer PUUV Infektion an eine
Myokarditis denken, aber um sie verifizieren zu kdénnen, ist eine Biopsie

unumganglich.

6.3 Bildgebende Verfahren

Nachfolgend werden Thorax-Rontgen, Abdomen-Sonographie und
Echokardiographie beschrieben.

Thorax-Rontgen am Aufnahmetag:

Normale Herzgrole.

Hilus beidseits und Mediastinum sind normal konfiguriert.

Zeichen der akuten Bronchitis/Peribronchitis. Die Lungen sind frei von frischen
entzindlichen oder neoplastischen Infiltraten.

Keine Pleuraergusse.

Auf der Med. Intensivstation werden am selben Tag weitere Thorax Rontgen

durchgefuhrt. Alle im liegenden Zustand AP - Strahlengang.

Befund vom Thorax-Rontgen um 15:15 Uhr (57h ante mortem):

Korrekte Projektion des Uber die rechte Vena subclavia eingefuhrten ZVK. Kein
Hinweis auf Pneumothorax. Mittlerweile jedoch zunehmende
Fliissigkeitseinlagerungen peri- und parahiliar beidseits mit Ubergreifen auf die
Lungenoberfelder beidseits. Keine groferen Erglisse. Das Herz von plumper
Form, jedoch normal grof3.

Normale Breite des Mediastinums
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Befund von Pleura-Sonographie:
Auf der rechten Seite subpulmonal 1.4 cm Erguss,
auf der linken Seite 1.1 cm Erguss,

keine Atelektasen, keine Infiltrate

Zweiter Tag:

Befund vom Thorax Réongten um 12:40 Uhr (35h35min ante mortem):
Korrekte Projektion des gro3lumigen rechtsseitigen Subclavia-ZVK. Zeichen der
ausgepragten, zentral betonten Uberwasserung beiderseits. Keine groeren
Infiltrate oder Pleuraerglsse abgrenzbar. Daruber hinaus sind Herz und

Mediastinum unauffallig. Metallclips subphrenisch links

Befund vom Thorax-Rontgen um 14:20 Uhr (33h55min ante mortem)

Der Patient mittlerweile intubiert und mit einer Magensonde versehen mit korrekter
Projektion dieser Installationen. Zunehmende Uberw&sserungszeichen
insbesondere linksseitig im Vergleich zur Aufnahme von 12:40 Uhr. Unveranderte
Projektion des rechtsseitigen Subclavia-ZVK. Mittlerweile wahrscheinlich auch

Pleuraerguss, zumindest linksseitig.

Befund von der Abdomen-Sonographie

TiwD3 MIL12
Bild 234 13.8cm

Abbildung 3: Abdomensonographie - Niere
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Leber echoarm, vergrof3ert, kein Lebervenenstau, deutlicher Aszites subhepatisch
und zwischen den Darmschlingen, Pankreas und grofl3e GefalRe unauffallig,

Bds. riesige Nieren mit extrem breitem Parenchym, bds. nahezu 15 cm, bds. kein
Nierenbeckenstau, keine eindeutigen Konkremente, das Pyelon ist allerdings
insbesondere rechts als echoreich hervortretend, auch sind die Tabellen echoarm
hervortretend, re. findet sich in der Nierenkapsel etwas Flussigkeit, Milz
postoperativ entfernt.

Pleura: links mehr als rechts deutliche zunehmende Pleuraergisse

Befund der Echokardiographie:

WH CARDIOA

Abbildung 4: Echokardiographie
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Abbildung 6: Echokardiographie 3
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Morphologie der Aorten-, Mitral-, Tricuspidalklappe unauffallig. Samtliche
Herzhohlen sind normal dimensioniert. (LA:<35 ; LVEDD: 42)

Normale LV Funktion, keine syst. Wandbewegungsstérungen, auffallig ist eine
,wackelnde", dulerst inhomogene Relaxation, kein Pericarderguss

e Doppler: Mitralis keine MINS; E/A:1

e Aortenklappe v max:1,4

¢ TRINS: klein, 24 mm/Hg

Diagnose:

echokardiographischer. Normalbefund

insbesondere kein Hinweis fir eine Endocarditis

Interpretation der Bildgebenden Verfahren:

Im Thorax-Réntgen kdnnte man die Uberwasserungszeichen als ein Bild fir die
Myokarditis im fulminaten Verlauf auslegen. Ebenso ist ein Pericarderguss durch
eine Abrundung des Herzschattens als Pericarditis exsudativa zu interpretieren.
Bei einer Echokardiographie sind die Anzeichen flr eine Myokarditis sehr
unspezifisch. In den meisten Fallen ist die Echokardiographie, wie auch in diesem
Fall normal. Bei Erdmann wird beschrieben, dass es zu regionalen Kontraktions-
und Relaxationsstérungen und Zeichen der diastolischen Dysfunktion kommen
kann (vgl. Erdman,2011, S.386-387). Die oben erwahnte inhomogene Relaxation
konnte man als Zeichen einer Myokarditis verstehen. Auch Rasmuson und
Mitarbeiter stellten eine unregelmallige myokaridale Bewegungsstérung in der
Akutphase im linken Vorhof bei einer Puumala-Virus Infektion, mittels

Echokardiographie, fest (vgl. Rasmuson et al. 2013, S.3).
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6.4 Klinisch-Chemische Befunde im Verlauf

Kreatinin 4,26 mg/dl 3,66 mg/dl 5,64 mg/dl | -1.10 mg/dI

Harnstoff 164 mg/dl 185 mg/dl 218 mg/dl | 10-45 mg/dI

GFR 15,6 ml/min 18,58 11,28 80-140
ml/min ml/min ml/min

C-reaktives 443 mg/l 39 mg/l 41,3 mg/l -8 mg/l

Peptid

.~ Geimung
Quick- Test 66,00% 61,00% 53,00% 70-130%
aPTT 45 sec. 61 sec. 27-36 sec.
Mz
LDH 340 u/l 332 ull 385 ul/l 120-240 u/l
CK-MB 18 u/l -24 u/l

NT- proBNP 6500 pg/ml -125 pg/ml
Troponin-T 30 pg/ml 0-13 pg/ml
~ HamatologiekidiffBB
Hb 17,2 g/di 14,9g/dI 15,5g/dl 14-17,5g/dl
Neutro. abs. 20,5¢/1 21,69/l 24 49/l 1,8-7,749/l
Leukozyten 24,639/l 25,339/l 30,59¢/I 4-10g/I
Thrombozyten 94 g/l 569/l 699/l 130-400g/L
Lymphozyten 6,00% 5,00% 11,00% 20-40%

Hkt 46,50% 40,40% 42,90% 40-50%
. Bugase
BE - 8,0mmol/l  -3,5mmol/l  -3,8mmol/l -2-+3 mmol/l
pO2 76mmHg 79,3mmHg 69,5mmHg 71-104mmHg
pCO2 24,.6mmHg 31,TmmHg 484mmHg 35-46mmHg
pH 7,39 7,410 7,287 7,35-7,45
Sauerstoffgabe  Ja Ja Ja Nein
o teber
AST 53 u/l 39 u/l 61 u/l -35 u/l

ALT 49 ul/l 29 u/l 25 u/l -45 u/l
Billirubin 0,6mg/dl 0,4 mg/dl  0,5mg/dl  0,1-1,2mg/dI
AP 77 ull 53 ul/l 45 ul/l 40-130u/I

)



Harnstreifentest

HTS-Hb,Ery 25 Neg.
HTS-Eiweil} 25 mg/dI Neg.
Serumproteine
Ges. Eiweil} 3,86g/dl 3,91 g/dl 6,60-8,30g/dI
Albumin 2,2 g/l 1,85 g/dl 3,5-5,2g/dl
Glykolyse Stoffw.
Laktat 1,4 mmol/l  3,7mmol/l  7,4mmol/| 1,0-1,8mmol/l

Tabelle 6: Patienten Laborparameter im Verlauf

Entziindungswerte
o CRP und Leukozyten waren erhéht und Thrombozyten waren
erniedrigt
» Therapie: Antibiose
respiratorisch kompensierte metabolische Azidose
o pH- Wert war normal der BE und pCO2 erniedrigt
» Therapie: Bufferung

Akutes Nierenversagen

o Kreatinin, Harnsaure erhoht,und GFR erniedrigt sowie eine milde
Proteinurie und Hamaturie — mit beginnendem Pleuraerguss, Aszites
vermindertem Albumin

» Therapie: Flussigkeitssubstitution und Furosemid intravends
sowie der Versuch einer Hamofiltration
Leberwerte:
o mild erhdhte ALT- und AST- Werte sowie erniedrigtes Albumin
Herzparameter:

o LDH (340 u/l) und Troponin-T (30pg/ml) sind bereits im
Aufnahmelabor erhdht, bei zu Beginn nicht vorhandenen EKG
Veranderungen. Den weiteren Laborparameter siehe Tabelle 6

Antigen/Antikorper Nachweis

o Puumalavirus IgM Antikérper mittels ELISA positiv
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Serologischer Befund:

Stelermarkische Krankenanstalten GesmbH oY & K o,
Institut fir Krankenhaushygiene und Mikrobiologie =22 ] %
Arzticher Direktor: Prim. De. Athanasios Bogistzis oo A e % F-4
Stiftngtalstrae 14, 8010 Graz - R, o &
Tel.: 0316/340-8700; Fax: 5703; Labor 5710; Befundauskunft: 5720  DVR: 0458533 o - 99
Serologischer Befund vom 20.11.2012 S
Empfianger:
LKH Wagna Med. Abt.
Patient: R Geb-Dat: #55° 1959  synr.: s/
- T T ————— 1
AZ‘ —— p— S S - - — . — ——— -
E-Nr.: S entnommen am: 20.11.2012 cingelangtam: 20.11.2012

Gewinnung, Material und Lokalisation: Blutabnahme Serum
Zusitzliche Angaben / Anfordemde Person: /Fiala

Antigen / Antikdrper - Nachweis:

Puumalavirus IgM- Ak Elisa positiv

Anmerkung

PUUMALA: Hinweis auf akute Infektion mit Puumala- Virus

AbschluBdatum: 20.11.2012 14:35 Befunder: —
elektf. \Idil -

Abbildung 7: Ergebnis Virusbestimmung mittels ELISA

6.4.1 Zusammenfassung und Interpretation der Laborparameter

Laborparameter, wie Kreatinin-Erhéhung, verminderte GFR als Zeichen der
Oligurie, Proteinurie und milde Hamaturie zeigen also ein klassisches Bild einer
Hantavirus-Erkrankung (vgl. Braun et al. 2010). Hinzu kommt noch das Fieber
(39°C bei Aufnahme). Die kardiale Beteiligung wird zu diesem Zeitpunkt sichtbar
durch LDH und Troponin-T Erhéhung.Troponin-T wurde jedoch in den relevanten
Publikationen nicht erhoben bzw. dargestellt. LDH ist ein relativ unspezifischer
Parameter, obwohl sich bei 57% der Patienten mit Puumala-Infektion eine
Erh6hung gezeigt hat (vgl. Braun et al. 2010, S.2999). Auch weil3t ein LDH
Anstieg differentialdiagnostisch auf eine Myokarditis hin (vgl. Dormann, Luley,
Wege. 2005, S.103). Troponin-T wurde nur einmal bei dem Patienten im oben
genannten Fallbericht abgenommen, was eine Erh6hung dieses Wertes aufgrund
einer anderen Ursache nicht ausschlief3t (vgl. Dormann, Luley, Wege. 2005,
S.144).
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Im Verlauf sieht man trotz bestehender Antibiose einen weiteren CRP-Anstieg,
was ebenfalls fur eine virale Genese spricht. Die klassischen Hantavirus-
Parameter sind weiterhin pathologisch.

Wesentlich ist, die Betrachtung der kardialen Parameter, LDH, Troponin T und NT-
proBNP fur meine Fragestellung. Deutlich sichtbar ist der LDH Anstieg, der in
Verbindung mit dem sehr viel spezifischeren NT-proBNP, eine Signifikanz in
Bezug auf eine Myokarditis aufweist. Dieser weicht bei unserem Patienten
drastisch von der Norm ab. Seine Erhdéhung ist ein Anzeichen fur eine
Herzinsuffizienz wurde jedoch bei unserem Fall nur einmal bestimmt (vgl.
Dormann, Luley, Wege. 2005, S.119).

Auch Rasmuson und Mitarbeiter nahmen NT-proBNP und Troponin T als
Herzparameter ab und stellten ebenfalls eine pathologische Erhdhung fest (vgl.
Rasmuson et al. 2013, S.6).

Dieser signifikante Anstieg von NT-proBNP, welche ca. 18 Stunden ante mortem
abgenommen wurde, weilt auf ein Vorwartsversagen des Herzens hin.

Als Antikorpernachweis dient der ELISA, der die akute Puumala Virus Infektion

nachweisen konnte.

Alle diese oben angefuhrten Daten sind Hinweise daflr, dass es zu einer
Puumalavirusinfektion mit cardialer Affektion gekommen ist. Der
Antikérpernachweis mittels ELISA konnte die Infektion zwar nachweisen, den
direkten Effekt des PUUV auf das Myokard konnte es aber nicht beweisen. Auch
die bereits erwahnten Publikationen sprechen von einer kardialen Beteiligung, sie
fuhren jedoch keine Histologie oder PCR- Nachweise an. Wir kdnnen mit dieser
Diplomarbeit zeigen und beweisen, wo und vor allem wie viel Virusnukleinsauren

gefunden werden konnten und welche Auswirkungen dies hat.
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6.5 Obduktionsbefund

Nachstehend werden die kardial relevanten Ergebnisse aus dem
Obduktionsbefund dargestellt:

Makroskopisch zeigte sich am Herzen nur ein sehr diskreter Befund, wie die
geringe bis mafige Dilatation samtlicher Herzhéhlen. Das Epicard wiel3 eine
deutliche Kapillarinjektion, ca. 70 ml gelblich-klare Flissigkeit im Pericardsack auf.
Auf den Schnittflachen des Myokards sind gebietsweise hyperamische Areale

zusehen.

6.5.1 Histologie

Die nachstehende Bilderserie zeigt eine Auswahl histologischer Praparate in
unterschiedlicher Vergrolierung, welche aus dem oben beschriebenen Fall
stammen. Bestehend aus folgenden drei Serien: Nieren-, Lungen- und

Herzgewebe

Niere

Wie in Abbildung A — J deutlich erkennbar, ist eine interstitielle Hamorrhagie in der
Medulla zusehen. Intra- und perivaskular findet man mononukleare interstitielle
Infiltrate bestehend aus Monozyten, Lymphozyten und Plasmazellen. Das
Endothel zeigt reaktiv Atypien sowie einer direkten Endothel- sowie
Kapillarschadigung. Ebenfalls erkennt man Tubulusepithelnekrosen, welche

maoglicherweise viralen Urspungs sind.

46



Abbildung 8: Histologie Niere A-F
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| :
Abbildung 9: Histologie Niere G-J

Lunge

Nachfolgende Abbildungen zeigen deutlich eine gut sichtbare und ausgepragte
Desquamativreaktion der Pneumozyten, sowie ein Interstitielles und alveolares
eiweilreiches Odem. Leukzytose von monozytoiden Zellen (Monozyten,
Lymphozyten und Plasmazellen) in den Lungenkapillaren und Lungeninterstitium.
Suspekte direkte mononuklare Destruktion der Lungenkapillaren bzw. der
Endothelien. Endothel-/Kapillarnekrose. Fokale Entziindungsaktivitat (neutrophile
Granulozyten).

Nur diskrete Alveolarhdmorrhagie; minimale fokale Blutungsresiduen nachweisbar.
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Abbildung 10: Histologie Lunge A
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Abbildung 11: Histologie Lunge G
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Myokard

Odem im Endomysium mit mononukledrem Infiltrat (Monozyten, Lymphozyten,
Plasmazellen).

Das entzundliche Infiltrat ist um die Kapillaren verdichtet. Zeichen einer
herdformigen ischamisch bedingten Myozytenschadigung (Hypereosinophilie).
Erkennbar sind auch die abgeblassten Myozytenveranderungen
(Kontrakturbanden) im Myokard.

Ausgepragte endomysiale Gefall- bzw. Kapillarveranderungen, sowie suspekt
immunologisch bedingte Endothel- bzw. Gefal3destruktion.

Direkte immunologisch (T zellulare) Myozytendestruktion(Myozytolyse).

Mikroskopisch sind die kardialen Pathologien deutlicher sichtbar. Fur die Diagnose
einer aktiven/ akuten Myokarditis gelten fur die konventionelle Histologie die
Dallas Kriterien von 1987. Fir die Erfullung der Diagnose braucht es:

o Infiltrat

e Myozytolyse

e Odem (vgl. Herold et al. 2013, S.234).
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tologie Herz A-F
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Idung 12:

Abbi
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Abbildung 13: Histologie Herz G-L
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Abbildung 14: Histologie Herz M-N

Interpretation

Die Histologie des Herzens ergibt folgendes Bild:

Die Myokardschadigung ist einerseits bedingt durch eine virale und/oder
immunologische Endothelschadigung der Myokardkapillaren mit konsekutiver
herdférmig, diffuser Ischamie der Myokardzellen.

Zweitens besteht die direkte Evidenz einer Infektion der Myozyten mit typischen
histologischen Myokarditiskriterien (direkte Myozytendestruktion Uber reaktive
mononukledre Leukozyten und Myozytolyse). Ausgepragtes interstitielles Odem.
Histologisch zeigen sich somit eine sogenannte Kapillaritis mit konsekutiver
ischamischer Myokardschadigung und auch eine direkte, immunologisch

vermittelte Myozytendestruktion (Myokarditis).

In Zusammenschau mit der Klinik, wo das Herzversagen im Vordergrund stand
und der mittels quantitativer RT-PCR (siehe Hantavirusnachweis mittels PCR)
nachgewiesenen hochsten Viruslast im Myokard, im Vergleich zu Niere, Lunge
und Knochenmark, ergibt sich das Bild eines primaren Myokardschadens welcher

konsekutiv in ein Multiorganversagen fuhrte.

Auch in der Lunge und Niere zeigen sich die Muster der Endothel- und
Kapillarschadigung, mit konsekutivem Parenchymuntergang und der direkten

Parenchymschadigung von Tubulusepithel und Pneumozyten.
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6.5.2 Hantavirusnachweis mittels RT-PCR

Extraktion und Vervielfaltigung

Eine Puumala Virus spezifische RT- PCR wurde wie von Kraminski et al.

beschrieben durchgefiihrt und im S- Segment des PuumalaVirus, welche der Ort

mit der hochsten Konservierung ist durchgefihrt (vgl. Kramski et al 2007, S.1900).

Antikorper Nachweis

Fir den Nachweis von Puumala Virus IgG und IgM Antikérper wurde der

Immunoplot recomLine HantaPlus IgG/ IgM von der Firma Mikrogen aus

Deutschland verwendet (vgl. Mikrogen o. J.).

Department fiir Virologie

der Medizinischen Universitit Wien
Vorstand: Univ. Prof. Dr. Franz X. Heinz
Kinderspitalgasse 15, A-1090 Wien

Steierm. Krankenanst. GmbH
[.f. KH.Hygiene u. Mikrobiologie

Stiftingtalstr. 14
AT - 8036 - Graz

Telefon: 40160-65514
Fax 40160-965599

DVR-Nr 0501476

Patient:

geb. - 1959
ID-Nr.

Materialnr.

Abnahme.
Eingang :  28.11.2012
Seite g |
Klinische Angaben:  PUU IgM Schnelltest pos
XTUE C CFUND: -
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VNS  Puumala Virus VNS y l’ C
IFT Puumala-Virus IgG
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Interpretation des aktuellen Befundes (Materialnr.:

Gesicherte Infektion mit Puumala-Virus.

Abbildung 15: virologischer Befund 1
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Interpretation des aktuellen Befundes (Materialnr.: TS
Es konnte folgendes Virus nachgewiesen werden: Puumala-Virus.

Abbildung 16: Virologischer Befund 2

Resultate

Aus dem virologischem Befund durchgefliihrt von ao. Univ. Prof. Dr. Stephan
Aberle des Department fur Virologie der Medizinischen Universitat Wien geht
hervor, dass im Nativgewebe Herz, Knochenmark, Lunge, Niere Puumala-Virus-
RNA nachgewiesen werden konnte. Semiquantitativ wurde im Herzmuskel am
meisten Virus-RNA gefunden (héchster Virus-load). Dieser Befund unterstreicht
die histologisch nachgewiesene primare und im rezenten Fall dominante
Myokardbeteiligung. Ublicherweise kann man PUU Viren nach Krankheitsbeginn
kaum finden, daher ist die Viruslast verhaltnismaRig gering. Der Virusnachweis im
Herzgewebe zeigte jedoch, quantitiativ eine ca. 10-fache hdhere Viruslast als im
Knochenmark und der Niere (Ct Wert im Myocard um 3 Zyklen friiher als in der
Lungen- bzw. Knochenmarkprobe).
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6.5.3 Diagnosereihe des Obduktionsberichtes

e Puumala-Virus Infektion (Befund 9290/2012)

e Z.n. Splenektomie (Jahre a.m.)

e Akute Myokarditis (verursacht durch Puumala Virus)

e Geringe- bis mittelgradige Hypertrophie und Dilatation des linken
Herzventrikels und Vorhofes.

o Mittelgradiges Lungenddem

o Mittelgradiges Lungenemphysem.

e Geringgradige Hypertrophie und Dilatation des rechten Herzventrikels und
Vorhofes.

e Pleuraerguss, klar (jeweils 2000 ml)

e Pericarderguss klar (70 ml)

Als Grundleiden konnte eine Puumala-Virus Infektion gesichert werden, die
ihrerseits zu einer Myokarditis und in weiterer Folge zu einem Multiorganversagen
fuhrte. Dies wird anhand der nachstehenden Schlussfolgerungen noch genauer

erlautert.

6.6 Fallbericht-Schlussfolgerung

Der Patient war bereits bei der Aufnahme hamodynamisch instabil.

¢ RR| mit fehlender kompensatorischer Reflextachykardie und Steigerung des
peripheren Widerstandes zur RR Aufrechterhaltung.

e Normocard bis bradykard im 1. EKG

LDH tund Troponin-T1 als Zeichen der kardialen Beeintrachtigung.

Dadurch kommt es zu einer Minderperfusion der peripheren Organe.

Klinische Zeichen der Myokarditis

e Rhythmusstérungen —Vorhofflimmern aufgrund der Reizleitungsstérung im 2.
EKG

e Linksherzinsuffizienz —NT-proBNP 1 ist ein Anzeichen flrr eine verminderte

Auswurfsleistung des Herzens nach vorne.
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Trotz Katecholaminen keine hamodynamische Stabilisierung. Aufgrund der
Herzinsuffizienz kommt es zu einem Ruckstau in den kleinen Kreislauf—
Pleuraerguss, Aszites und Pericarderguss sowie Lungenddem, welches getriggert
wird, durch Albumin bzw. Eiweil3verlust Uber die Niere. Albumin kann nicht mehr
ruckresorbiert werden bzw. geht im extravasalem Raum verloren. Der
Albuminverlust fuhrt zu einem weiterem Blutdruckabfall und einer

Odemezunahme.

Durch die Minderdurchblutung verschlechtert sich die schon ohnehin
eingeschrankte Nierenfunktion. Anzeichen dafir sind GFR| |, Kreatininft,

Hamaturie und Proteinurie.

Durch die Zunehmende Organdysfunktion entsteht eine metabolische Azidose.
Diese konnte zu Beginn respiratorisch kompensiert werden. Aufgrund der
zunehmenden respiratorischen Insuffizienz (Pleuraerguss, Lungenddem), war dies

im weiteren Verlauf nicht mehr moglich.

Es kommt zu einem Multiorganversagen, an welchem der Patient schlussendlich
verstirbt. Die Vorgeschichte des Patienten scheint nicht ganz unwesentlich zu
sein. Vor allem die Splenektomie kann zu einer Schwachung der Infektabwehr

fuhren (vgl. Tscheliessnigg, Uranus,Pierer 2005,5.141).
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7 Diskussion

Obwonhl wie bekannt der Hantavirus hauptsachlich die Niere schadigt (siehe 4.4
Klinisches Bild einer Hantainfektion) und in schweren Fallen pulmonale Probleme
verursacht, ist die Myokarditis im oben genannten Fall der Ausgangspunkt des
fulminanten Verlaufes. Der direkte Nachweis einer Myokarditis konnte aber erst
mittels Histologie und direktem Erregernachweis im Gewebe mittels RT-PCR
erbracht werden. Besonders bemerkenswert ist, dass im Herzmuskel
semiquantitativ die meiste Virus-RNA nachgewiesen werden konnte. Diese lagen
3 CT Werte hoher als im Vergleich zu Knochenmark und Lunge, was einer ca. 10-
fachen Viruslast (im Vergleich zu Lunge, Knochenmark) entspricht.

Es konnte also im Zuge dieser Diplomarbeit eine primare Myokardschadigung

durch den Hanta-Virus nachgewiesen werden.

Die im Labor und durch die bildgebenden Verfahren sichtbaren kardialen
Auswirkungen, waren zwar vorhanden, aber sehr unspezifisch. Die klinischen
Anzeichen einer Myokarditis sind generell sehr indifferent bzw. in den meisten
Fallen nicht vorhanden. So dass oftmals nur eine Myokardbiopsie und die daraus
resultierende Histologie einen eindeutigen Beweis fur eine Myokarditis erbringen

kann.

Was wiederum der Grund fur die mangelnde Datenlage hinsichtlich kardialen
Affektionen durch den Hanta/Puumala-Virus sein konnte. Die Immunsupression
auf Grund der Splenektomie in diesem Fall ist nicht aul3er acht zulassen, da dies

den letalen Verlauf durch den Puumala Virus begtinstigt zu haben konnte.

Der aufgearbeitete Fall in dieser Diplomarbeit erbrachte vor allem Neuerungen
aus histologischer Sicht. Bis jetzt war nur die gefalRendothelschadigende
Auswirkung einer Hantavirus-Infektion bekannt, nicht jedoch die direkte

Schadigung der Myozyten.

Im Zuge einer umfassenden Literaturrecherche wurde nach ahnlichen Fallen

gesucht. Es zeigte sich aber, dass nur im geringen Ausmal kardiale Affektionen
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beschrieben worden sind. Kein Fallbericht beschreibt den direkten Nachweis einer
Puumala bedingten Myokarditis.

Im Rahmen der Literaturrecherche ergaben sich diverse Unstimmigkeiten in der
Literatur, die eine genaue Klarung der Fragestellung erschwerten. Einerseits wird
nicht klar zwischen den Begriffen Hanta- Virus und Puumala-Virus differenziert,
anderseits zeigte sich ein deutlicher Mangel des klinischen Kontextes hinsichtlich

der kardialen Affektionen durch eben diesen.

Das Bewusstsein des Arztes/der Arztin tiber eine Hanta/Puumala-Virus- Infektion
muss meiner Meinung nach erhoht werden. Wenn eine Puumala-Virus-Infektion
einer klinischen Observanz bedarf, sollte man nicht nur an eine akute NINS
denken. Besonders immunsupprimierte Patienten kdnnten rasch einen
fulminanten Verlauf durchleben. Wenn dieser Fall eintritt, sollten in Zukunft
regelmaldig Herzparameter abgenommen werden. Auch Bildgebende Verfahren
sollten schon bei minimalen Veranderungen ernst genommen werden, auch wenn
sie sehr unspezifisch sind. Aber den absoluten Beweis erbringen und dies wird in

dieser Arbeit klar ersichtlich, die Biopsie sowie der Nachweis mittels PCR.
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