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Zusammenfassung

Einleitung

Bei der Nephropathia epidemica (NE) handelt es sich um eine durch Puumalaviren
(PUUV) Ubertragene Form des in Europa vorkommenden hamorrhagischen Fieber-
syndroms mit Nierenbeteiligung (HFRS). Die Ubertragung findet hauptséachlich tGber
den Kontakt mit Ausscheidungsprodukten infizierter Rdételmause statt.

Obwohl ein ansteigendes Auftreten von Infektionen zu beobachten ist, sind aktuell

nur vereinzelte padiatrische Arbeiten zu diesem Thema zu finden.

Ziel

Ziel dieser Arbeit ist es, klinische Daten sowie Laborparameter infizierter Kinder und
Jugendlicher in Osterreich von 2008-2021 mit Ergebnissen bereits publizierter Stu-
dien zu vergleichen. Daruber hinaus soll untersucht werden, ob ahnliche laborche-
mische und klinische Parameter als Indikatoren fur einen schweren Krankheitsver-
lauf wie bei Erwachsenen dienen kdnnen, um ein effektives Patientenmanagement
zu gewabhrleisten.

Der theoretische Schwerpunkt der Arbeit besteht aus einer umfassenden Literatur-

recherche.

Methoden

Bei vorliegender Arbeit handelt es sich um eine multizentrische, retrospektive Da-
tenanalyse. In die Studie eingeschlossen wurden Kinder und Jugendliche zwischen
0-18 Jahren, die mit positivem PUUV-IgM-Schnelltest und bestatigten IgM/IgG-An-
tikorpern zwischen 2008-2021 an einem Osterreichischen Krankenhaus stationar
aufgenommen wurden. Die Auswertung von Patientendaten erfolgte aus der elekt-

ronischen Patientendatenbank und der Analyse von Arztbriefen.

Ergebnisse

Zwischen 2008-2021 wurden 38 Personen unter den genannten Einschlusskriterien
aufgenommen. Uber die Halfte der Falle wurden am Univ. Klinik fur Kinder- und
Jugendheilkunde, Graz stationar behandelt. 74% der Falle waren mannlich. Das
mediane Alter bei Infektion lag bei 15,5 Jahren. Als haufigster Infektionshergang
wurden Aufraumarbeiten in Gebauden am Waldrand angegeben. Innerhalb der

0%



Beobachtungszeit wurden keine Todesfalle von Minderjahrigen durch eine PUUV-
Infektion beobachtet. Die mediane Hospitalisierungsdauer betrug sechs Tage. In
Bezug auf die klinische Symptomatik zeigten sich folgende Ergebnisse: Fieber als
haufigstes Symptom mit 86,84%, okulare Symptomatik 55,3%, Diarrhd 31,6%,
Arthralgie 23,7%, Bauchschmerz 18,4%, Husten 15,8%, Epistaxis 13,2%, Dyspnoe
und Flankenschmerz 5,3%. Laborchemisch trat bei 87% der Kinder eine Thrombo-
penie auf. Zudem wiesen 42% der Kinder und Jugendlichen eine Lymphopenie auf.
Bezogen auf die glomerulare Filtrationsrate, zeigte sich bei allen eine einge-

schrankte Nierenfunktion.

Schlussfolgerung

Das Krankheitsbild der NE bei padiatrischen Patienten*innen ahnelt stark jenem von
Erwachsenen, allerdings mit vorwiegend milderem Verlauf und keinen Todesfallen
bei unserem Patientenklientel. Bei zwei mannlichen Patienten mit der Risikokons-
tellation Lymphopenie und Dyspnoe konnte ein schwerwiegenderer Krankheitsver-
lauf festgestellt werden. Weitere prospektive padiatrische Studien sind erforderlich,
um zu zeigen, ob diese einfach zu erfassende Korrelation sich als prognostischer

Parameter eignet, Risikopatienten zu erfassen.



Abstract

Introduction

Nephropathia epidemica (NE) is the mildest form of haemorrhagic fever with renal
syndrome caused by Puumala virus (PUUV) infections. Infections occur through in-
halation of aerosols from rodent faeces, urine or saliva. Although an increasing in-
cidence of infections among Austrian children is observed, only few pediatric studies

have been published.

Aim

Austrian children with serologically verified NE between 2008-2020 with positive
PUUV serum antibody testing were evaluated. Laboratory, clinical, and radiologic
data were obtained

The aim of this investigation was to compare the collected data with the results of

existing pediatric studies, and published data on adults.

Methods

This work involves a multicenter, retrospective data analysis. The study included
children and adolescents aged 0-18 years who were hospitalized in an Austrian
hospital between 2008-2021 with a positive PUUV IgM rapid test confirmed by
IgM/IgG antibodies. Patient data was obtained from electronic patient database,
analysis of medical reports.

Parameters associated with a more severe course of PUUV infection were evalu-
ated.

Results
Between 2008-2021, 38 individuals were included under the specified inclusion cri-
teria. More than half of the cases were treated. 74% of the cases were male. The
median age of patients was 15,5 years (range 3-18) The most common suspected
route of infection was cleaning activities in buildings at the forest edge. No deaths
of minors due to a PUUV infection were observed during the observation period.
The median duration of hospitalization was six days. Regarding clinical symptoms,
VI



the following results were observed: fever as the most common symptom (86.84%),
ocular symptoms (55.3%), diarrhea (31.6%), arthralgia (23.7%), abdominal pain
(18.4%), cough (15.8%), epistaxis (13.2%), dyspnea, and loin pain (5.3%). Labora-
tory findings showed thrombocytopenia in 87% of the children, Additionally, 42% of
the children and adolescents had lymphopenia. Concerning the glomerular filtration
rate, all participants showed impaired kidney function. Two patients suffered from
both lymphopenia and dyspnea. In both cases, thrombocytopenia, increased creat-
inine, and length of hospital stay indicated a more severe disease course than in

children without this assumed risk constellation.

Conclusion

The clinical picture of NE closely resembles that of adults, although it generally has
a milder course and no fatal cases in our case series. In two patients with the risk
constellation of lymphopenia and dyspnea, a more fulminant disease course was
observed. Further prospective studies are necessary to evaluate the reliability of this

simple to detect risk constellation in children and adolescents.

VI
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1 Einleitung

1.1 Virologie

Hantaviren gehdren zur Ordnung der Bunyaviren. Dazu zahlen uber 300 Virusspe-
zien und Stamme, diese lassen sich in funf Gattungen untergliedern: Orthobunya-
virus, Hantavirus, Nairovirus, Phlebovirus und Tospovirus. Alle den Bunyaviren zu-
gehorigen Arten werden aus einem einstrangigen, dreigeteiltem RNA-Genom mit
negativer Polaritat gebildet, bestehend aus einem grofen (L), mittleren (M) und klei-
nen (S) Segment. Diese Segmente codieren eine RNA- abhangige RNA-Poly-
merase, beziehungswiese zwei Glycoproteine (Gn und Gc) und das Nucleokapsid-
protein (N). Wahrend Insekten und Arthropoden als Wirtstiere flr den Grof3teil der

Bunyaviren dienen, nutzt der Hantavirus Nagetiere und Insektivoren als Vektor (1).

Die Tier-Mensch Ubertragung findet (iber den direkten Kontakt mit Speichel oder
Exkreten der Tiere (Urin, Kot), dem Einatmen von Aerosolen, oder dem direkten
Kontakt von infektiosen Materialen mit beschadigter Haut oder Schleimhaut statt.
Ublicherweise fiihrt eine Hantavirus-Infektion zu folgenden Krankheitsbildern: dem
Hantavirus-assoziierten, pulmonalen Syndrom (HPS) und dem hamorrhagischen
Fieber mit renalem Syndrom (HFRS). Ein Krankheitsbefall ist vorwiegend bei Er-
wachsenen zu beobachten. Etwa 10-15% der Falle werden bei Kindern diagnosti-
ziert (2). Eine direkte Mensch zu Mensch Ubertragung wurde bisher lediglich einmal
dokumentiert (3).

Das HFRS ist eine von Nagetieren Ubertragene Erkrankung und wird durch folgende
Hantaviren Ubertragen: HTNV, Seoul (SEQV), Dobra-Belgrad Virus (DOB), Saa-
remaa und Puumala (PUUV). Hierbei erfolgt der am haufigsten beobachtete Uber-

tragungsweg uber den Kontakt mit infizierten Aerosolen (1).

1.2 Urspringe des Hantavirus

1987 konnte erstmals der infektidse Ausloser des sogenannten koreanischen ha-

morrhagischen Fiebers aus der Feldmaus Apodemus agrarius, im Gebiet des



Hantan-Flusses in Sudkorea isoliert beziehungsweise nachgewiesen werden. Auf
dem Fluss Hantan beruht daher auch die Namensgebung des Virus. Diese Erstent-
deckung ist auf die Nachkriegszeit des Koreakriegs (1951-1953) zurlckzufuhren, in
dieser Zeit wurden uber 3000 Falle von HFRS bei UN-Soldaten dokumentiert (4).
HFRS-Ausbriche waren in den darauffolgenden Jahrzehnten regelmafRlig zu be-
obachten. Erst 1978 war es Ho Wang Lee und seinen Kollegen maoglich, in den
betroffenen geografischen Gebieten ein Antigen mittels immunofluoreszierenden
Techniken in den Lungen und Nieren von an HFRS erkrankten Personen nachzu-
weisen (2).

Die erste serologisch nachgewiesene Hantavirus-Infektion wurde 1993 bei einem
vierjahrigen Kind und seiner Co-infizierten Mutter in New Mexiko nachgewiesen (5).
In Europa und Asien gilt eine Infektion bei Kindern als sporadisch. Nach dem ersten
Hantavirus-Bericht 1997 in Griechenland, wurden noch weitere Falle entdeckt. Falle
von HPS wurden hauptsachlich in Nordamerika dokumentiert und sind auf sozio-
Okonomische Zustande sowie auf mangelnde Hygiene zurtckzufuhren. Obwohl das
Auftreten von HPS sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern selten ist, kann
ein ahnlicher klinischer Verlauf im Erwachsenen- und Kindesalter festgestellt wer-
den (2).

1.3 Epidemiologie des Puumalavirus

Der PUUV, aus der Familie der Hantaviren und der Gattung der Orthohantaviren,
wurde erstmals 1979 in einer Rételmaus (myodes glareolus) in der finnischen Ge-
meinde Puumala nachgewiesen. PUUV gilt als hauptsachlicher Krankheitserreger
der NE, einer milden Form des HFRS.

Die Roételmaus ist von mediterranen bis zu skandinavischen Landern und von Grol3-
britannien bis nach Russland vorzufinden. Die Populationsdynamik der Spezies
fUhrte Uber die letzten zwei Jahrzehnte zu einer geografischen Expansion und somit
zu einem vermehrten Auftreten der NE. Heutzutage ist der PUUV mit ca. 10.000
gemeldeten Fallen in den meisten europaischen Landern vorzufinden, ein gehauf-
tes Auftreten ist in Fennoskandinavien zu beobachten. NE gilt jedoch auch heutzu-
tage, aufgrund von zahlreichen, nicht gemeldeten, benignen und asymptomatischen

Fallen, als auch mangelnder medizinischer Erfassung, als stark unterdiagnostiziert

(6).



Bis heute wurden acht verschiedene Abstammungslinien des PUUV in Eurasien be-
schrieben: die zentraleuropaische Linie (CE) breitet sich uber Frankreich, Belgien,
Deutschland, Niederlande und die Slowakei aus; die Alpe-Adria-Linie (ALAD) geht
uber Osterreich, Slowenien, Kroatien und Ungarn; die lettische Linie (LAT) (ber
Lettland, Litauen und Polen; die danische Abstammungslinie (DAN) ist auf der dritt-
grofldten danischen Insel Fyn in Suddanemark vorzufinden und die sud-skandinavi-
sche Linie (S-SCA) breitet sich von Norwegen bis Zentral- und Sudschweden aus,
wahrend die nordskandinavische von Nordschweden bis in den Nordwesten Finn-
lands vorzufinden ist; die finnische Linie (FIN) deckt Finnland, die russische Repub-
lik Karelien und den Westen Sibiriens ab; die russische Linie erstreckt sich von Tei-

len Russlands bis ins Baltikum (6).

Von allen europaischen Landern wurden bisher in Russland, mit einer Zahl von
117 000 Fallen seit dem Jahr 2000 und 516 daraus resultierenden Todesfallen, am
meisten HFRS-Falle detektiert. Diese Fallzahl inkludiert in etwa 2800 betroffene
Kinder im Alter von unter vierzehn Jahren (5).

Walder und Waldsteppen, welche groRe Teile Europas bedecken, bieten den Ro6-
telmaus-Populationen Lebensraum und Nahrung. Die geografische Ausbreitung der
Mausgattung tragt ma3geblich zur Dissemination des PUUV in neue Gebiete bei.
Im Falle, dass die Rotelmauspopulation einen Peak erreicht, kann eine PUUV-In-
fektion und Reinfektion unter den Wirtstieren okkasionell geschehen, somit wird die
genetische Diversitat des Virus erweitert. Dartber hinaus fuhrt der Kontakt von ver-
schiedenen infizierten Mausegruppen zu einem Austausch der PUUV-Stamme

durch Reinfektionen und Co-Infektionen (7).

Epidemiologie in Osterreich

Falle von PUUV-Infektionen sind vor allem im Stdosten Osterreichs vorzufinden.
Hier konnten vier verschiedene Genotypen detektiert werden: zwei Genotypen der
Alpe-Adria Stammlinie und zwei Sublinien der zentraleuropaischen Stammlinie.
Zwischen den Jahren 2009 und 2019 wurden etwa sechzig Falle pro Jahr in Oster-
reich registriert, mit einem bemerkenswerten Anstieg der Fallzahlen in 2012



(n=264), 2014 (n=72), 2017 (n=87) und 2019 (n=272). Die meisten Falle wurden im

Suden der Steiermark und im Bezirk Rohrbach in Oberosterreich gemeldet (7).

Diverse Studien belegen, dass der Virus in vielen Teilen Osterreichs zu finden ist.
Bei der Zuruckverfolgung gemeldeter Infektionen konnte des Weiteren ein Hotspot
im oberen Lavanttal in Karnten ausfindig gemacht werden (8).

Berufliche sowie private Aufenthalte in den Bergen der Steiermark und Karntens
gehen haufig einer Erkrankung an NE voraus. Die meisten Falle wurden in den
Herbst- und Wintermonaten detektiert. Daraus schlie3t Aberle et al., dass das Er-
krankungsrisiko in der kalten Jahreszeit zunimmt. Diese Entdeckung ist womadglich
auf den Befall von Wohngebauden mit der Rotelmaus in dieser Zeit zurlickzufuhren
(8).

Obwohl das PUUV auch in Gebieten Niederdsterreichs nachgewiesen werden

konnte, wurden bisher noch keine NE Falle in dieser Region gemeldet (8).

o 50 100 km L
—

Abbildung 1- Karte von Puumala orthohantavirus-Infektionen bei dsterreichi-
schen Patient*innen, 2009-2019
Quelle: (7)



1.4 Beglinstigende okologische Faktoren

Nicht vektorubertragene Zoonosen wie der PUUV konnen entweder direkt durch
infizierte Spezies oder indirekt Uber die Umwelt Ubertragen werden.

Okologische Faktoren beeinflussen die geografische Verbreitung von Erkrankungen
und den Befall durch Einflussnahme auf die rdumliche Verteilung der Ubertrager
und Empfanger, teils durch Veranderung der Lebensraume, teils durch Anderung
der Tier-Mensch Kontaktrate (9).

Aufgrund der Moglichkeit des PUUV sowohl direkt als auch indirekt Ubertragen zu
werden, gelten verschiedene umweltbedingte Ubertragungsbedingungen. Fiir eine
direkte Ubertragung sind Faktoren wie Vegetation und Oberflachengestaltung der
Umwelt, sowie die Zusammensetzung der gestaltenden Elemente ausschlagge-
bend. Das Vorhandensein von Ubertragern gilt als ausschlaggebendster Faktor ei-
ner Krankheitsubertragung durch Erhéhung der Kontaktrate zwischen Mensch und
Tier (9).

Im Gegensatz dazu bestehen die beeinflussenden Faktoren einer direkten Ubertra-
gung nicht nur aus unmittelbar den Ubertrager betreffenden Umsténden, sondern
auch aus 6kologischen Aspekten, welche das Uberleben des Virus in der Umwelt
beeinflussen, wie beispielsweise Klima und Erdreich betreffende Bedingungen (9).
Die Ubertragung auf den Menschen variiert je nach Risikoverhalten und Lebens-
bzw. Wohnraum (9).

Ausgeschiedene Viren in Urin und Kot der Rételmaus konnen in Zellkulturen, bei
Raumtemperatur 5-11 Tage uberleben. Es konnte nachgewiesen werden, dass
Temperatur und Feuchtigkeitsgehalt die Uberlebensdauer von PUUV-Partikeln au-
Rerhalb des Vektors maRgeblich beeinflussen. Das Ubertragungsrisiko steigt je-

doch, sobald sich Exkrete in einem ausgetrockneten Zustand befinden (9).

Aus Studien geht hervor, dass die Pravalenz unter den Rotelmausen stark klimaab-
hangig ist. Besonders die Temperatur im vorhergegangenen Winter spielt eine malf3-
gebliche Rolle. Es wird angenommen, dass mit steigender Temperatur und mit ei-
nem hohen Feuchtigkeitsgehalt der Erde, die Uberlebenszeit des Virus stark positiv
beeinflusst wird. Auch die absolute Anzahl der Rételmause steigt in warmen, nie-

derschlagsarmen Zeiten (9).



In einer Studie (10) wurde ein maligeblicher Zusammenhang zwischen sogenann-
ten Mastjahren, also Jahren mit vermehrter Saatgutbildung, und dem Auftreten von
NE-Erkrankungen beschrieben. Jedem NE-Gipfel ging im Jahr zuvor eine ver-
mehrte, herbstliche Mastbildung voraus. Somit wurden in dem Jahr darauf deutlich
hohere NE-Zahlen detektiert als in den Mastjahren selbst. In beschriebenen Mast-
jahren konnten jedoch ,Spatherbstgipfel” anstelle der sonst beschriebenen NE-
Sommergipfel beobachtet werden. Eine erhohte Verfugbarkeit von Futtermitteln far
die Nagetiere sowie eine héhere Uberlebensrate der Tiere in den Herbst- und Win-
termonaten erklaren das zyklische NE-Vorkommen in Mitteleuropa. Beide Faktoren,
die Mastbildung der Baume und das Uberleben der Mause im Winter, sind stark
temperaturabhangig. Somit sind zuverlassige Vorhersagen von NE-Ausbrichen an-
hand gewisser Klimaparameter moglich. Dementsprechend lielRen sich vermehrte
NE-Ausbriiche durch kalte, feuchte Sommer drei Jahre zuvor, heile Sommer zwei

Jahre zuvor und einen warmen Herbst ein Jahr vor dem Auftreten vorhersagen (10).

1.5 Risikofaktoren

Ein Wohnort in der Nahe von Waldgebieten im landlichen oder stadtischen Bereich
stellt den entscheidendsten Risikofaktor dar. In einer deutschen Studie wurde fest-
gestellt, dass die meisten Infektionen in der Umgebung des Wohngebietes stattfin-
den (11). Freizeitaktivitaten in Waldern scheinen das Risiko einer Hantavirus-Infek-
tion hingegen nicht signifikant zu erhéhen, wie auch in anderen Studien festgestellt
wurde (11,12). Sobald Bereiche in der Nahe von Wohngebieten zunehmend mit vi-
renhaltigen Exkrementen von Rételmausen infiziert sind, steigt die Wahrscheinlich-
keit, dass die Bewohner, durch alltagliche Tatigkeiten wie das Saubern und Aufrau-
men von Hausern oder Schuppen, exponiert werden. Personen die in, bzw. in un-
mittelbarer Nahe von Gebieten mit infizierten Mausepopulationen leben, sollten un-
bedingt Uber mogliche Expositionsrisiken aufgeklart werden und die empfohlenen
Praventionsmalnahmen befolgen. Um das Risiko einer Hantavirus-Infektion zu mi-
nimieren, sollten in Wohngebieten MalRnahmen zur Bekampfung von Nagetieren

auf einem effektiven Niveau gehalten werden (11).



1.6 Pathophysiologie der Nephropathia epidemica

Die Pathogenese einer NE ist zurzeit nicht vollstandig geklart. Angenommen wird,
dass es sich bei den primar infizierten Zellen um Endothelzellen und Monozyten
handelt. Eine Infektion zeigt jedoch keine direkt zytotoxische Wirkung auf diese Zel-
len (13, 14). Fur die Pathologie in vivo ist es somit unwahrscheinlich, dass die di-
rekte virale Zytotoxizitat die Hauptursache darstellt. Der charakteristische, histopa-
thologische Befund in den Nieren ist eine akute tubulointerstitielle Nephritis. Die in-
filtrierenden Zellen sind: Plasmazellen, Monozyten/Makrophagen, polymorph ker-
nige Zellen und Lymphozyten mit CD8+ Zellen als haufigste Lymphozyten. Eine er-
hdhte Expression der Zytokine, Tumornekrosefaktor (TNF), Transforming Growth
Factor und Thrombozyten-Wachstumsfaktor wird vor allem im peritubularen Bereich
des distalen Nephrons festgestellt, wo die infiltrierenden Zellen zahlreich vorhanden
sind. An denselben Stellen ist auch die Expression der Adhasionsmolekile ICAM-
1, VCAM und PECAM erhoht. Obwohl eine massive akute Proteinurie vorhanden
ist, sind keine deutlichen Veranderungen in den Glomeruli von Nieren mit NE fest-
zustellen. Die Tatsache, dass in Nierenbiopsien keine PUUV-Infektion nachgewie-
sen werden konnte, kann auf eine geringe Viruslast im Organ und/oder eine spate
Biopsie zurickzuflhren sein (14,15,16). Bei der Biopsie eines letalen PUUV-Falles
konnte jedoch kein PUUV-Antigen eindeutig in den Nierentubuli nachgewiesen wer-
den (14,17).
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1.7 Diagnostik und Differentialdiagnosen

Derzeit basiert die Diagnostik einer akuten PUUV-Infektion in den meisten Landern
auf der klinischen Prasentation der Patient*innen, epidemiologischen Daten und der
Detektion des virusspezifischen IgM und IgG, oder ausschliel3lich dem IgM-Wert im
Serum. Da sowohl IgM- als auch IgG-Antikérper, speziell gegen das N-Protein rela-
tiv schnell ansteigen, kdnnen diese schon zu Symptombeginn mit ELISA oder IFAT
detektiert werden (13). In wenigen Fallen bleiben die Antikorper bis zu funf Tage
nach Symptombeginn negativ. Neutralisationstests gelten heutzutage als Goldstan-
dard fur den serologischen Nachweis einer Hantavirus-Infektion (14).

Kim und Han konnten in einer Studie feststellen, dass 54% der HFRS-Patient*innen
bei Erstbehandlung aufgrund untypischer Symptome fehldiagnostiziert werden.
Dies fiihrt zu einem verlangerten, stationaren Aufenthalt. Uberwiegend oft gilt das
akute Abdomen als Fehldiagnose eines HFRS (15).

Eine besondere Herausforderung stellt die Diagnostik eines HFRS, beziehungs-
wiese einer NE, im Kindesalter dar, weil in jungem Alter die Krankheit meist mit einer
sehr milden Symptomatik verlauft. Als Differentialdiagnose wird hierbei haufig ein
systematischer Lupus erythematodes gestellt. Weitere Differentialdiagnosen sind:
Leptospirose, Rickettsiose und Herzversagen (20).

Leptospirose gilt als weitverbreitetste Differentialdiagnose des HFRS, da hierbei so-
wohl einer tubulointerstitielle Nephritis als auch eine Thrombopenie auftreten. Auf-
grund der beschriebenen, ahnlichen Symptomatik wird ein HFRS, vor allem in Re-

gionen mit einer niedrigen HFRS-Rate, haufig fehldiagnostiziert (15).
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1.8 Risikostratifizierung fiir einen schweren Verlauf

Leicht bewertbare Pradiktoren kdnnten mal3gebliche Entscheidungshilfen sein, um
gutartige PUUV-Verlaufe von schweren Fallen differenzieren zu kdnnen, und somit
das Patientenmanagement in Hinsicht auf eine NE zu optimieren (16,17,18,19). In
anderen Arbeiten (17,19,20,21) wurde bereits zu Schweregrad-Biomarkern fur ei-
nen fulminanten Krankheitsverlauf geforscht, allerdings handelt es sich bei diesen
Markern um aufwendig und kostspielige Laborparameter. In einer prospektiven, 6s-
terreichischen Studie (19) an erwachsenen Patient*innen wurde Lymphopenie und
Dyspnoe als Einschlussfaktoren bei der Diagnosestellung einer PUUV-Infektion
festgelegt. Diese Kriterien werden als Marker fur einen schweren Krankheitsverlauf

vermutet und in der zitierten Studie als solche bestatigt (19).

1.9 Kilinik einer PUUV-Infektion - Innere Medizin

Eine Infektion mit dem Hantavirus kann in zwei klinischen Syndromen resultieren:
dem HFRS und dem HCPS. Der Unterschied zwischen dem Auftreten eines HFRS
oder einem HCPS beruht auf den verschiedenen betroffenen Gefalistellen. Wah-
rend bei der Entstehung eines HFRS hauptsachlich Kapillaren der renalen Medulla
betroffen sind, werden beim HCPS hauptsachlich pulmonale Kapillaren befallen.
Ungeachtet dessen ahneln sich die Initialsymptome einer Hantavirusinfektion be-
trachtlich, beobachtet werden ein abrupter hoher Fieberanstieg, Myalgien, Mattig-
keit und diverse andere, grippeahnliche Symptome. Zudem treten haufig eine er-
hohte vaskulare Permeabilitdt und eine daraus resultierende Hypotension, eine
Thrombopenie und eine Lymphopenie mit Linksverschiebung auf (22).

1.10 Klinik einer Nephropathia epidemica — Innere Medizin

Die durch eine PUUV-Infektion ausgeldste NE ist durch einen akuten Krankheitsbe-
ginn ohne Prodromalstadium gekennzeichnet. Symptome einer NE sind Fieber,
Bauch- und/oder Ruckenschmerzen, sowie Kopfschmerzen und Zeichen renaler
Beteiligung. Praktisch alle an NE erkrankten Patient*innen prasentieren sich mit be-
schriebener Trias, es werden jedoch auch atypische und milde Falle beschrieben
(13).
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1.10.1 Betroffene Organsysteme
Renaltrakt

Im Hauptanteil der NE-Patient*innen wurde sowohl eine glomerulare als auch eine
tubulare Nierenbeteiligung nachgewiesen. In der akuten Phase wird eine deutliche
Stagnation der GFR und eine tubulare Dysfunktion beschrieben. Es gilt eine starke
Korrelation zwischen NE und der Entstehung eines nephrotischen Syndroms und
daraus resultierend Odemen, Proteinurie und erhéhten Serumcholesterinwerten
plus Triglyceriden (18).

In einer prospektiven Studie von Bo Settergren et al. (18) zeigten beinahe alle Pati-
ent*innen entweder einen erhdéhten IgA-Wert im Serum oder IgG-Antikérper gegen
das Tamm-Horsefall-Protein (THP) auf, ein Glykoprotein der distalen Tubuli. Ob-
gleich die Vermutung besteht, dass THP die Fibrosierung der Tubuli beeinflusst,
konnte die exakte pathogene Funktion des THPs bisher nicht nachgewiesen wer-
den. In einer histopathologischen Studie konnte mittels einer renalen Biopsie von
65 Patient*innen tubuldre Dilatation und interstitielle Odeme nachgewiesen werden.
Zudem zeigten sich glomerulare Veranderungen wie Stauungen, milde Hyperzellu-
laritat und fokale Einlagerungen von Immunglobulinen und Bestandteilen des Kom-
plementsystems (13). Die Proteinurie bei NE charakterisiert sich durch einen fulmi-
nanten, abrupten Beginn. Es handelt sich um eine unselektive Proteinurie, dies gilt
als Hinweis auf eine defekte glomerulare Filtrationsbarriere. Der begleitende renale
Verlust niedermolekularer Proteine weist auf eine Proteinurie, resultierend aus tu-

bularen Verletzungen hin (20).

Respirationstrakt

Etwa ein Drittel der NE-Patient*innen weist Symptome des unteren Respirations-
trakts auf. Radiografisch kénnen in einzelnen Fallen Infiltrate und Erglisse nachge-
wiesen werden (13). Radiologisch diagnostizierte, pulmonale Manifestationen kor-
relieren stark mit dem Schweregrad des Nierenversagens, beziehungsweise dem
Ausmal} des Overloads als auch dem Vorhandensein einer Leukozytose und/oder
Thrombopenie (25).
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Biopsien der endobronchialen Mukosa bewiesen eine erhdhte Zahl CD8+ T-Zellen
im Epithel und der Mukosa. In der Submukosa wurden zusatzlich CD4+ Zellen, re-
sultierend aus einer lokalen Immunreaktion entdeckt. Es wird vermutet, dass zyto-
toxische Lymphozyten in die Pathogenese der pulmonalen Beteiligung bei NE in-
volviert sind (20,23). PUUV-Antigene konnten im Endothel der Lungenkapillaren

und in der Flussigkeit bronchoalveolarer Lavagen detektiert werden (20).

Zentrales Nervensystem

Beinahe alle NE-Patient*innen berichten Uber das Auftreten von Kopfschmerzen,
ein Drittel gibt bekannt verschwommen zu sehen, teils aufgrund einer transienten
Myopie, teils wegen myoptischer Verschiebung (13,24). Weitere Symptome zereb-
raler, beziehungsweise meningealer Irritation sind: Nackensteifigkeit, Harnblasen-
parese, epileptische Anfalle, Verwirrtheit, Somnolenz sowie das Auftreten eines Ko-
mas (24,25). In der zerebrospinalen Flussigkeit lasst sich gelegentlich eine mode-
rate Erhohung der Proteinkonzentration mit einer zusatzlichen Pleozytose finden
(26). Unter schwerer ZNS-Symptomatik einer NE versteht sich Encephalitis, Guillan-

Barre Syndrom, Panhypopituarismus und zerebrale Hamorrhagie (13).

Gastrointestinaltrakt

Abdominale Schmerzen, Diarrhoe und Erbrechen treten haufig bei einer NE-Erkran-
kung auf. Laut einer finnischen Studie ahneln die morphologischen Veranderungen
der Magenschleimhaut, des Duodenums und des Kolons, denen einer erosiven
Gastritis (13,27). Erhdhte Serumlevel von Aminotransferasen und Laktatdehydro-
genasen sprechen fur eine Beteiligung der Leber (24,28).

Auch das Auftreten einer Pankreatitis kann mit einer NE-Erkrankung assoziiert wer-
den (13,29).

Hamorrhagische Manifestationen

Bei einer NE kann ein breites Spektrum an hamorrhagischer Manifestation erschei-
nen. Zu einer milden Symptomatik zdhlen Petechien, konjunktivale Injektionen,
Epistaxis und Ekchymosen (13,25,30). In schweren Fallen kbnnen makroskopische
Hamaturie, gastrointestinale Blutungen und Hamoptyse auftreten (13,30). Auch Ha-

morrhagien der Milz wurden im Zusammenhang mit NE dokumentiert (13,31).

14



Zusatzlich wurde die Entstehung einer Verbrauchskoagulopathie, aufgrund diffuser

Blutungen der Mukosa, beschrieben (13, 26).
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1.11 Klinik der Nephropathia epidemica bei padiatrischen Fallen

Die klinische Symptomatik einer NE, ausgeldst durch eine PUUV-Infektion bei Kin-
dern, gilt bis heute als wenig erforscht. Nur etwa 15% aller dokumentierten Falle
sind Patient*innen in einem Alter von 15 Jahren oder junger (10).

In einer dsterreichischen Studie mit 19 Studienteilnehmer*innen litten 100% der
minderjahrigen Patient*innen unter Bauchschmerzen. Etwa 89% Prozent fieberten
durchschnittlich vier Tage lang mit einer Durchschnittstemperatur von 39,5 °C. Zu
den haufigsten Symptomen zahlten Ubelkeit, Erbrechen und Kopfschmerz. Etwa
47% der Kinder litten unter transienten, visuellen Veranderungen (24). Die myopti-
sche, transiente Verschiebung, ausgelost durch eine Verdickung der Linse, gilt auch

bei Kindern als pathognomisches Zeichen einer NE (32).

Eine hamorrhagische Manifestation im Sinne einer Hamatochezie, Epistaxis und
Hamatemesis konnte bei 21% der Proband*innen der zitierten Studie festgestellt
werden. Bei einem Patienten wurde eine Beteiligung des zentralen Nervensystems
mit Nackensteifigkeit, Somnolenz und epileptischen Anfallen diagnostiziert (33).
Wahrend bei etwa einem Drittel der Erwachsenen Symptome des unteren Respira-
tionstrakts auftreten, werden pulmonale Beteiligungen bei minderjahrigen Pati-
ent*innen selten beschrieben (24).

Auch eine Thrombopenie wird, bei an NE erkrankten Kindern, regelmafig beobach-
tet. In der beschriebenen Studie prasentierte sich eine Thrombopenie bei 84% der
Patient*innen. Der durchschnittliche Thrombozyten-Nadir lag bei 65 x10%/uL am
vierten beziehungsweise flnften Erkrankungstag. Die Thrombozytenzahl normali-

sierte sich gegen den achten Erkrankungstag (24).

Symptome einer renalen Beteiligung treten regelmaflig bei Kindern mit einer PUUV-
Infektion auf. Dazu zahlen Lumbalgie, Oligurie und das Auftreten eines akuten Nie-
renversagens (34). Alle Patient*innen prasentierten sich in der beschriebenen Stu-
die sowohl mit einer Proteinurie als auch einer mikroskopischen Hamaturie. 95%
der Kinder entwickelten, nachgewiesen durch einen erhéhten Serumkreatininwert,
ein akutes Nierenversagen. Ein Zusammenhang zwischen dem Schweregrad des
Nierenversagens und dem Alter konnte nicht festgestellt werden (24). Histologische

Untersuchungen der Niere bewiesen zwar eine tubulointerstitielle Nephritis, es
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wurden jedoch keine, fur NE ansonsten charakteristische Erscheinungsbilder einer
medullaren Hamorrhagie und tubularen Ruptur, nachgewiesen (24).

In 84% der Falle war der Nierenultraschall auffallig (24).

Beinahe alle padiatrische Patient*innen der Studie konnten sich ohne therapeuti-
sche Dialyse vollstandig erholen. Eine Chronifizierung renaler Symptome, sowie ful-
minante oder letale Krankheitsverlaufe, wurden bisher, im Gegensatz zu Erwachse-
nen, nicht beobachtet (35).

1.12 Gegenuberstellung von Klinik und Laborwerten der Nephro-

pathia epidemica bei Kindern und Erwachsenen

Durch eine Studie kam man zu der Erkenntnis, dass wahrend NE-Ausbriichen 2019
in Russland, Kinder weniger schwere Krankheitsverlaufe durchlebten als Erwach-
sene. Kinder zeigten, neben der fur NE typischen, klinischen Symptomatik, eine
kUrzer andauernde Oligurie, sowie eine weniger stark ausgepragte Lumbalgie als
betroffene Erwachsene. Zudem litt keines der erkrankten Kinder an einer Anurie,
wahrend bei 6% der volljahrigen Patient*innen eine anuretische Symptomatik doku-
mentiert wurde. Klinische Laboruntersuchungen bewiesen aullerdem bei Kindern
eine weniger schwerwiegende Nierenschadigung als bei der erwachsenen Ver-
gleichsgruppe. Untersucht wurden hierbei Serumkreatinin und Harnstoff-Stickstoff.
Eben diese Unterschiede der verschiedenen Krankheitsverlaufe lassen sich jedoch
nicht auf unterschiedliche Orthohantavirus-Stamme zurlckflhren, da in beiden Ver-
suchsgruppen ausschliel3lich PUUV-Stamme nachgewiesen werden konnten. Aus
diesen Daten geht also hervor, dass die bei Kindern vorherrschende mildere Form
der NE am ehesten durch altersabhangige Unterschiede in der Immunantwort be-
dingt ist, welche die klinische Manifestation maf3geblich beeinflusst (32,34). In be-
schriebener Studie wurden klinische Unterschiede durch altersabhangige Abwei-
chungen von Serumzytokinen sowie renalen Toxizitatsmarkern im Urin bestatigt.
Diese Marker konnten wesentlich zum Verstandnis der NE-Pathogenese von Er-

wachsenen und Kindern beitragen (34).

Bei minderjahrigen Patient*innen wurden zudem in jedem Erkrankungsstadium ein

geringerer Zytokinserumspiegel nachgewiesen als bei erwachsenen Patient*innen.
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Diese Daten deuten darauf hin, dass die Reaktion auf eine Infektion bei Kindern
weniger stark ausgepragt ist als bei Erwachsenen. Daher wird angenommen, dass
der frihe Zytokinsturm bei der Pathogenese von NE, bei Erwachsenen eine aus-
schlaggebende Rolle spielt, bei Kindern jedoch eine vernachlassigbare Bedeutung
hat. Zu den entziindungsférdernden Zytokinen im Serum von erwachsenen NE Pa-
tient*innen gehdren folgende: IL-1B, IL-18 und TNF-a. Interessanterweise scheinen
IL-1B8 und IL-18 nur bei Erwachsenen erhoht zu sein, bei Kindern bleiben die Se-
rumspiegel dieser Zytokine jedoch unbeeinflusst. Diese Zytokine sind Produkte ak-
tivierter Inflammosomen, welche als Entzindungsmediatoren dienen (34,36). Dar-
Uber hinaus tragen die beschriebenen Zytokine zusammen mit CCL5, CXCL9 und
CXCL10 zur Gestaltung der Immunantwort bei. Zusatzlich unterstutzt IL-13 das T-
Zell-Priming, wahrend IL-18 die Bindung sowie die Differenzierung der TH1-Lym-
phozyten beglinstigen kann (34, 37,38). Anhand Studien konnte eine Aktivierung
von Th1-Lymphozyten bei erwachsenen Patient*innen mit erhéhten Serumspiegeln
von IL-1B3, IL-18 und IL-12 festgestellt werden. ErhOhte Serumspiegel der genann-
ten Zytokine wurden vor allem in der oligurischen und polyurischen Phase gefun-
den. Dies deutet auf eine verlangerte Aktivierung von Th1-Lymphozyten bei erwach-

senen NE-Patient*innen hin (26).

Neben der Reaktion der Th1-Immunabwehr wurde zudem eine frihe Aktivierung
der Th2-Immunantwort bei erwachsenen NE-Patient*innen, anhand erhohter Se-
rumspiegel von IL-4 und IL-10, bewiesen. Beschriebene Th2-Lymphozyten-Aktivie-
rung wurde in der oligurischen plus polyurischen Erkrankungsphase nachgewiesen.
Die Th1-Immunantwort scheint in Bezug auf NE eine protektive Wirkung zu haben,
da bewiesen werden konnte, dass die anti-orthohantavirus, glykoprotein-spezifische
CD4+T-Zell-Antwort in einem indirekt proportionalen Verhaltnis mit der Viruslast im
Plasma korreliert (34,39).

Des Weiteren konnte im Rahmen einer Studie herausgefunden werden, dass Pati-
ent*innen mit einem breiten Spektrum von Th1-Antigenzellen eine deutlich mildere
Form einer Hantavirus-Infektion durchleben. AuRerdem wurde in vitro eine zytotoxi-
sche Aktivitat von orthohantavirus-spezifischen, zytotoxischen T-Zellen nachgewie-
sen (CTCs) (34,40,41). Es wird angenommen, dass eben diese CTCs durch ihre
Rolle an der Virusclearance auch zur Intensitat der NE-Erkrankung beitragen kénn-

ten. Diese Annahme basiert auf von Kilpatrick et al. veroffentlichten Studien, welche
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zeigen konnten, dass Patient*innen mit einer schweren Form der NE eher eine hohe
Zahl von orthohantavirus-epitopenspezifische CTCs aufwiesen (42). Ein hoher Se-
rumspiegel von Th1-Lymphozyten aktivierenden Zytokinen konnte ausschlagge-
bend sein fur eine frihe und prolongierte Th1-Immunantwort. Dies kdnnte wiederum

den schwereren Krankheitsverlauf bei Erwachsenen erklaren (26).

Interessanterweise wurde bei an NE erkrankten Kindern in der febrilen, oligurischen
und polyurischen Phase erhohte Serumspiegel von IL-4 sowie IL-10 nachgewiesen.
Somit ist die Aktivierung der Th2-Immunantwort bei padiatrischen NE-Patient*innen
augenscheinlich. Th2-Lymphozyten dienen der Differenzierung von B-Zellen, sowie
der Produktion von Antikdrpern. Da in frihen Erkrankungsstadien der NE hohe Men-
gen an IgM-Antikérpern nachgewiesen wurden, konnten bei mit Orthohantavirus in-
fizierten Patient*innen Antikérperreaktionen festgestellt werden (43). Zudem konnte
bei Orthohantavirus-Patient*innen eine friihe Aktivierung neutralisierender Antikor-
per nachgewiesen werden (44). Es wird angenommen, dass jene Antikorper eine
protektive Wirkung haben, da Patient*innen mit fulminanten Krankheitsverlaufen
meist einen niederen Titer solcher aufwiesen (34, 45). Die Daten zu Serumzytokin-
spiegeln aus der Studie von Martynova et al. zeigen eine Aktivierung bei Th2-Zyto-
kinen bei Kindern, wahrend im Serum erwachsener NE-Patient*innen vorrangig
eine Erhdhung der Th2-Zytokine vorherrschte. Diese Abweichungen in der Zytokin-
aktivierung beweisen mdglicherweise einen milderen NE-Verlauf bei Kindern an-
hand der Th2-Immunantwort (34).

1.13 Langzeitprognose einer Nephropathia epidemica

Aktuelle Studien bestatigen, dass die Langzeitprognose einer durch PUUV verur-
sachten akuten tubulointerstitiellen Nephritis durchaus gunstig ist. In besagten Stu-
dien wurde festgestellt, dass funf Jahre nach einer akuten NE eine auffallige GFR
sowie eine erhdhte Proteinurie nachweisbar waren, 10 Jahre nach der akuten Er-
krankung verhielten sich jedoch sowohl GFR als auch Urinproteinausscheidung un-
auffallig. Es besteht jedoch die Moéglichkeit, dass eine NE-Erkrankung pradisponie-
rend fur einen hypertensiven Blutdruck in spateren Jahren sein kann (46). Beide

Studien inkludieren ausschlieflich Erwachsene.
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1.14 Letalitat einer Nephropathia epidemica

Die Letalitat eine NE betreffend, wurde in einer schwedischen Studie Uber eine al-
tersabhangige Sterblichkeitsrate berichtet, die meisten Todesfalle treten bei alteren
Betroffenen auf. Obwohl Berichte Uber Todesféalle von Patient*Innen unter 50 Jah-
ren vorliegen (18,47), handelt es sich bei solchen Fallen in der Regel um Ausnah-
men. Auch bei anderen Infektionskrankheiten, wie beispielsweise einer Influenza-
Infektion, wird bei alteren Personen meist eine hohere Sterblichkeitsrate festgestellt.
Ob dieser Trend lediglich bei milden PUUV-Infektionen zu beobachten ist oder ob
er ein allgemeines Merkmal aller Hantaviren darstellt, die HFRS/HCPS verursa-
chen, bleibt unklar (18).

1.15 Therapie

Momentan gibt es keine antivirale Therapie, die explizit gegen das Hantavirus ar-
beitet. Die Behandlung von Patient*innen mit HFRS oder HPS ist auf eine symp-
tomorientierte Therapie orientiert, um lebensbedrohliche Symptome unter Kontrolle
zu halten. Normalerweise erfolgt bei erwachsenen Patient*innen eine intensivmedi-
zinische Uberwachung mit engmaschigem Monitoring und Intensivpflege, bis sich
der Zustand stabilisiert hat (48).

Zurzeit wird nach neuen Therapieansatzen gegen NE bei Erwachsenen geforscht.
Unter anderem mit einer Akutbehandlung mit intravenos verabreichtem Ribavirin.
Eine prospektive, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie in China zeigte eine
signifikant geringere Mortalitat und Morbiditat in der Ribavirin- als in der Placebo-
Gruppe (49).

Die Therapie betreffend, stellt der Zeitpunkt des Therapiebeginns bei Hantavirus-
Erkrankungen wohl die grofdte Herausforderung dar. In Tiermodellen wurde wieder-
holt gezeigt, dass antivirale Medikamente nach Beginn der Viramie nicht wirksam
sind. Die Prodromalphase ist schwer von anderen febrilen Erkrankungen zu unter-

scheiden, dies erschwert frihzeitige Interventionsersuche betrachtlich (50).
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1.16 Pravention

Personengruppen, die dem direkten Kontakt von Nagetieren oder deren Exkremen-
ten ausgesetzt sind, gelten als Risikogruppe fur eine Hantavirus-Infektion. Somit gilt
eine Bekampfung der Wirtstiere in bewohnten und von Menschen benutzten Berei-
chen als essenzieller Schritt zur Pravention einer Infektion. Besonders wichtig ist
die Entfernung von Nahrungsquellen der Tiere innerhalb, sowie rund um Wohnge-
baude, als auch den Bau von Barrieren, um das Eindringen der Mause in Wohnbe-
reiche zu verhindern. Zusatzlich kann der Einsatz von Fallen und die Eliminierung
moglicher Nistplatze rund um Hauser in Risikogebieten erfolgen (50,51).

Die Reinigung der potenziell von Nagetieren befallenen Bereiche sollte ausschlief3-
lich unter der Verwendung von Desinfektionsmitteln, Gummihandschuhen und ei-
nem Mund- und Nasenschutz erfolgen, um das Einatmen kontaminierter Partikel zu
verhindern. Aul3erdem sollten die betroffenen Rdume vor dem Betreten ausrei-
chend geliftet werden (50,52).

Zusatzlich ware hinsichtlich der steigenden Infektionszahlen ein mégliches Impfan-
gebot fur Risikogruppen erforderlich.

Die Fortschritte bei der Entwicklung mehrerer Impfstoffe in klinischen Studien sind
vielversprechend flr deren zukulnftigen Einsatz als zugelassene Produkte (50,53).

Aktuell ist allerdings kein Impfstoff gegen das Hantavirus verfligbar (54).
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2 Material und Methoden

Die im Rahmen der vorliegenden Diplomarbeit durchgefuhrte Studie war eine retro-
spektive, multizentrische Datenanalyse an der Universitatsklinik flr Kinder- und Ju-

gendheilkunde der Medizinischen Universitat Graz.

2.1 Ethikvotum

Fiar die Durchfuhrung der retrospektiven Datenanalyse ,Nephropathia epidemica
bei Osterreichischen Kindern- und Jugendlichen® wurde am 02.03.2023, unter An-
gabe aller relevanten Punkte, ein Ethikantrag bei der Ethikkommission der Medizi-
nischen Universitat Graz eingereicht. Dieser wurde am 14.04.2023 mit einer Gultig-
keit bis 14.04.2024 bestatigt. Zum Erreichen der Pseudonymitat wurden die Perso-
nen mit einer fortlaufenden Nummer codiert. Die Originaldaten standen zu jedem

Zeitpunkt nur ausgewahlten Personen im unmittelbaren Umfeld zur Verfugung.

2.2 Patient*innengut

Da NE sowohl Buben als auch Madchen betrifft, wurden sowohl Patienten als auch
Patientinnen in die Studie eingeschlossen und fur beide Geschlechter Aussagen
gemacht. Das Patient*innenkollektiv umfasste alle Kinder- und Jugendliche von der
Geburt bis zum neunzehnten Geburtstag. Die Daten erfassen serologisch getestete
PUUV-IgM und -IgG positive Patient*innen, die in einem Osterreichischen Spital zwi-
schen 2008 und 2021 stationar aufgenommen wurden. Bei der multizentrischen Da-
tenanalyse wurden Arztbriefe aus den Krankenhausern Univ. Klinik fur Kinder- und
Jugendheilkunde Graz, KABEG Landeskrankenhaus Wolfsberg, AKH Wien, Klinik-
Favoriten—Wiener Gesundheitsverbund, LKH Wagna, LKH Deutschlandsberg, LKH
Feldbach, LKH Hochsteiermark und der Klinik Oberwart angefordert und bei Erful-

lung der angegebenen Einschlusskriterien ausgewertet.
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2.3 Datenerhebung

Um die Fragestellung zu beantworten, wurden Eintrage der inkludierten Patient*in-
nen, welche am Univ. Klinik fur Kinder- und Jugendheilkunde Graz mit einer besta-
tigten PUUV-Infektion innerhalb der Jahre 2008-2021 stationar behandelt wurden,
in openMEDOCS analysiert und pseudonymisiert, bevor sie im Anschluss daran in
eine Excel-Tabelle Ubertragen wurden. Um stationar behandelte IgM und IgG posi-
tive PUUV-Patient*innen aus weiteren osterreichischen Zentren zu erfassen, er-
folgte eine Datenerganzung anhand einer telefonischen oder schriftlichen Abfrage
an genannten Gesundheitszentren und einer anschlieRenden Ubertragung der er-
hobenen Parameter in die Excel-Tabelle. In Anlehnung an einen bereits vorhande-
nen Fragebogen wurde von mir ein erweiterter neuer Fragebogen erstellt. In diesen
wurden parallel erhobene Daten eingetragen sowie anamnestische Details ver-
merkt. Die Verwahrung der ausgefullten Bogen erfolgte an der Universitatsklinik fur

Kinder- und Jugendheilkunde Graz. Der Fragebogen wurde als Anhang beigeftigt.

Folgende Parameter wurden bei allen Patient*innen erhoben:

e Personenbezogene Angaben: Alter, Geschlecht (mannlich, weiblich), Kérper-
lange

e Datum der stationdren Aufnahme

e Datum der Entlassung aus stationarer Behandlung

e PUUV-Serologie

e Maximales Fieber

e Datum des Fieberbeginns (=Symptombeginn)

e Symptome: Ophthalmologische Symptome (Transitorische Myopie), Dysp-
noe, Husten, Bauch-/Flanken-/Rickenschmerz, Kopfschmerzen, Nausea,
Erbrechen, Diarrhoe, Epistaxis, Arthralgie

¢ Vermutetes Infektionsgeschehen

¢ Minimaler Thrombozytenwert

e Datum der minimal gemessenen Thrombozyten

e Maximaler Kreatininwert

e Datum des maximal gemessenen Kreatinins

e Lymphopenie anhand relativer Lymphozytenzahl

¢ Bei Patient*innen mit Lymphopenie: relative Leukozyten
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Mit Hilfe von Excel wurden anschliel3end folgende Daten berechnet:

Dauer des stationaren Aufenthaltes durch die Differenz der Datumsangaben
der Aufnahme ins Spital und der Entlassung aus der stationaren Behandlung.
Die Differenz aus Symptombeginn und Aufnahmedatum im Spital.

Die Differenz aus dem Datum der minimal gemessenen Thrombozyten aus
dem Laborbericht und dem Symptombeginn.

Die Differenz des aus dem Laborbericht enthommenen, maximal gemesse-
nem Serum-Kreatinin und dem Symptombeginn.

Die glomerulare Filtrationsrate anhand der Schwartz-Formel:

Alterskonstante k x Lange (cm)

Plasmakreatinin (mTOZ)

GFR (ml/minpro 1,73m?) =

Alterskonstante k, variierend nach dem Alter des Kindes:

e Fliir Neugeborene (0-1 Jahr): K=0,33
o Fiir Kinder (1-12 Jahre): K=0,55
e  Fiir Jugendliche (12-18 Jahre): K=0,7 (fiir Mddchen) und K=0,9 (fiir Jungen)(55)

Bei Patient*innen mit einer Lymphopenie, im Sinne einer verminderten rela-
tiven Lymphozytenzahl, wurde zudem die absolute Lymphozytenzahl anhand
einer Multiplikation mit der dokumentierten Leukozytenzahl berechnet. Zu-
satzlich wurde die Zeitspanne von Symptombeginn bis zum Tag der minimal

gemessenen Lymphozyten mittels Datumsdifferenz ermittelt.

Nach erfolgter Datensammlung fand mit Hilfe von Microsoft Excel 365 die Auswer-

tung und statistische Analyse derselben statt. Um eine Datenexploration sowie -

analyse durchfihren zu kdnnen, war es notwendig bestimmte Datensatze in Grup-

pen einzuteilen:
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e Betroffene Altersgruppen: Hier erfolgte eine Aufteilung der Patient*innen zum

Infektionszeitpunkt in vier Gruppen

o Neugeborenen- und Sauglingsalter: vom ersten Lebenstag bis zum voll-
endeten ersten Lebensjahr

o Kleinkindalter: vom ersten bis zum vollendeten flunften Lebensjahr

o Schulkindalter: vom sechsten bis zum vollendeten dreizehnten Lebens-
jahr

o Jugendalter: vom vierzehnten bis zum vollendeten achtzehnten Lebens-
jahr

o Fieber: Zum Zeitpunkt der Datenanalyse dieser Arbeit konnte anhand Fach-

literatur sowie PubMed Fachartikel keine genau definierte Einteilung der Kor-

pertemperatur ermittelt werden.

Laut Fachliteratur liegt eine Empfehlung vor, die Kérpertemperatur rektal zu

erheben, da es bei oraler, axillarer sowie aurikularer Messung zu Schwan-

kungen kommen kann (56). Da in den erhobenen Arztbriefen ausschliel3lich

aurikular gemessene Temperaturen vorlagen, mussten diese zur statisti-

schen Analyse herangezogen werden.

Fir die statistische Analyse wurde in dieser Arbeit folgende Einteilung ange-

wandt:

o Von 37,5°Celsius bis 38,4°Celsius: erhéhte Temperatur
o 38,5° Celsius bis 38,9° Celsius: Fieber

o Uber 39° Celsius: schweres Fieber

e Folgende, auf das Alter bezogene Referenzwerte wurden zur Einteilung des

Kreatininspiegels (Serum/Plasma) aus der Literatur herangezogen:

o 2-6 Jahre: 0,28-0,72 mg/dL

o 7-13 Jahre: 0,30-1,0 mg/dL

o 14-17 Jahre: 0,26-1,2 mg/dL

o 18 Jahre, weiblich: 0,65-1,1 mg/dL

o 18 Jahre, mannlich: 0,84-1,24 mg/dL (57)
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e Da laut Literatur die Kategorisierung der glomerularen Filtrationsrate unab-
hangig davon verwendet werden kann, ob die Kriterien flr eine CKD vorlie-

gen, wurde hier folgende Klassifikation verwendet:

o G1 (normal bis erhohte GFR) = GFR > 90 mL/min x1,73 m?
o G2 (leicht verminderte GFR) = GFR 60-89 mL/min x1,73 m?
o G3 (maRig verminderte GFR) = GFR 30-60 mL/min x1,73 m?
o G4 (stark verminderte GFR) - GFR 15-29 mL/min x1,73 m?
o G5 (Nierenversagen) > GFR < 15 mL/min x1,73 m? (58)

2.4 Datenauswertung

Im Anschluss an die Datenerhebung erfolgte im Oktober und November 2023 mit
Microsoft Excel 365 die Auswertung der Daten mittels deskriptiver Statistik. An-
schliefend wurden Tabellen und Grafiken erstellt, um die erhobenen Daten grafisch

darstellen zu kdnnen. Auch dies geschah mit Hilfe von Microsoft Excel.

2.5 Literaturrecherche

Mit Hilfe von PubMed sowie Google Scholar erfolgte eine Recherche von englisch-
und deutschsprachigen Fachartikeln sowie einschlagiger Fachliteratur. Dank dieser
konnten aktuelle Informationen bezlglich Klassifikationen, Definitionen, geografi-
scher Verteilung, Diagnostik etc. ermittelt werden. Zusatzlich wurde ein in Zusam-
menarbeit mit meiner Betreuerin erstelltes Poster als Literatur verwendet. Mit dem
Literaturverwaltungsprogramm EndNote wurden die Referenzen verwaltet und ge-

speichert.
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3 Ergebnisse — Resultate mit graphischen Darstellungen

3.1 Studienkollektiv

Von 47 Kindern und Jugendlichen wurden zwei Patient aufgrund positiven Dobrava-
Virus igG- und IgM Serum-Tests, jedoch negativer Puumala-Virus IgG- und IgM Se-
rum-Tests ausgeschlossen. Sieben Patient*innen, die zum Zeitpunkt der Diagnose
alter als einschlief3lich achtzehn Jahre alt waren, wurden ebenfalls aus der Studie
ausgenommen. Die verbliebenen 38 Buben und Madchen bildeten das finale Pati-
ent*innenkollektiv. Als Basis nachfolgender Analysen diente das beschriebene Stu-

dienkollektiv mit 38 Teilnehmer*innen.

Primare
Datenerhebung

(n=47)

Exklusion (n=9)
>18Jahre (n=7) nE

Dobrava positiv (n=2)

A 4

Studienkollektiv
(n=38)

Abbildung 2-In das Studienkollektiv eingeschlossene Patient*innen

3.2 Geografische Verteilung

Im Rahmen der multizentrischen Datenanalyse wurden Arztbriefe aus den folgen-
den Zentren telefonisch angefordert: Univ. Klinik fur Kinder- und Jugendheilkunde,
Graz, LKH Deutschlandsberg, LKH Feldbach, LKH Wagna, LKH Oberwart, AKH
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Wien und dem LKH Leoben. Von den 38 analysierten Kindern wurden 22 (57,89%)
am Univ. Klinik fur Kinder- und Jugendheilkunde Graz, zwei (5,26%) am LKH
Deutschlandsberg, eines (2,63%) am LKH Feldbach, drei (7,89%) am LKH Wagna,
zwei (5,26%) am LKH Oberwart, drei (7,89%) am AKH Wien und flunf Patient*innen
(13,15%) am LKH Leoben, mit einer per Schnelltest bestatigten PUUV-Infektion,

stationar aufgenommen.

geografische Verteilung

m LKH Graz m LKH Deutschlandsberg m LKH Feldbach
B | KH Wagna B | KH Oberwart m AKH Wien
m | KH Leoben

Abbildung 3-Geografische Verteilung von Infektionen

3.3 Verteilung uber Jahre

Fir die Studie wurden Arztbriefe zwischen den Jahren 2008-2012 ausgewertet. Da-
bei ergab sich folgende Verteilung gemeldeter PUUV-Infektionen: 2008 — ein Fall
(Leoben), 2009 — keine vermerkten PUUV-Falle bei Kindern, 2010 — drei Falle (1
Leoben, 1 Oberwart, 1 Wien), 2011- zwei Falle (1 Graz, 1 Deutschlandsberg), 2012
- funfzehn Falle (9 Graz, 1 Feldbach, 1 Deutschlandsberg, 3 Wagna, 1 Leoben),
2013 — ein Fall (Graz), 2014 — zwei Falle (Graz), 2015 — keine vermerkten PUUV-
Falle bei Kindern, 2016 — keine vermerkten PUUV-Falle bei Kindern, 2017 — vier
Falle (1 Wien, 1 Oberwart, 2 Graz), 2018 — keine vermerkten PUUV-Falle bei Kin-
dern, 2019 — vier Falle (1 Wien, 1 Leoben, 2 Graz), 2020 — ein Fall (Graz), 2021-
funf Falle (4 Graz, 1 Leoben)
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Verteilung 2008-2021
16
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Fallzahl
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Jahre

Abbildung 4 - Verteilung von Infektionen zwischen 2008-2021

3.4 Jahreszeitliches Infektionsrisiko

Bei Betrachtung der Infektionszahlen mit jahreszeitlichem Bezug ergibt sich Folgen-
des: Janner — kein Fall (0%); Februar — ein Fall (2,63%); Marz — funf Falle (13,15%);
April — funf Falle (13,15%); Mai — zwei Falle (5,26%); Juni — zehn Falle (26,32%);
Juli—drei Falle (7,89%); August — ein Fall (2,63%); September — vier Falle (10,53%);
Oktober — zwei Falle (5,26%); November — zwei Falle (5,26%); Dezember — drei
Falle (7,89%)

Jahreszeitliches Infektionsrisiko
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10

Fallzahl
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Abbildung 5 - Jahreszeitliches Infektionsrisiko (2008-2021)
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3.5 Geschlechtsspezifische Verteilung
Der Grofteil (74%) der Kinder war mannlichen Geschlechts. Lediglich 26% der Kin-

der waren Madchen.

Geschlechtsspezifische
Verteilung

= mannlich

= weiblich

Abbildung 6-Geschlechtsspezifische Verteilung der PUUV-Infektion

3.6 Betroffene Altersgruppen

Tabelle 1 zeigt das Alter der Patient*innen bei bestatigter Infektion mit dem PUUV-
Virus. 73 % aller Patient*innen, die in dieser Arbeit eingeschlossen sind, infizierten
sich im Jugendalter von 14-18 Jahren. Zu der Gruppe jener Patient*innen, die sich
zum Zeitpunkt des Krankheitsausbruchs im Schulkindsalter zwischen 6-13 Jahren
befanden, zahlten 9 Personen, das entspricht 23,68%. Nur eine Patientin konnte
mit einem Alter von drei Jahren zu der Gruppe der Kleinkinder (1-5 Jahre) gezahit
werden. Im Neugeborenen- bzw. Sauglingsalter (bis zum 1. Lebensjahr) waren
keine Patient*innen vertreten. Das mediane Infektionsalter lag bei 15,5 Jahren [3-
18].

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung das Erkrankungsalter betreffend sind kaum

Unterschiede festzustellen.
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mannlich weiblich  Gesamtergebnis Prozent

3 0 1 1 2,6%
6 1 0 1 2,6%
7 0 1 1 2,6%
8 1 0 1 2,6%
9 0 1 1 2,6%
11 0 1 1 2,6%
12 1 2 3 7,9%
13 1 0 1 2,6%
14 2 1 3 7,9%
15 6 0 6 15,8%
16 5 2 7 18,4%
17 4 0 4 10,5%
18 7 1 8 21,1%
Gesamtergebnis 28 10 38 100,0%,

Tabelle 1-Verteilung der Infektionen auf das Lebensalter

Infektionsalter

il IIIII II| |I‘ ‘I
3 11 12 13 14 15 16 17 18

6 7 8 9

Fallzahl

O P N W b U1 O N 0O VO

Alter in Jahren
B mannlich m weiblich Gesamtergebnis

Abbildung 7 - Verteilung der Infektionen auf das Lebensalter

3.7 Vermutlicher Infektionshergang

In Bezug auf die zehn in der Studie teilnehmenden Madchen gaben zwei an, ein
Gebaude am Waldrand gekehrt zu haben. Weitere funf Patientinnen infizierten sich
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vermutlich beim Spielen am Waldrand. Ein Madchen hatte direkten Mausekontakt
inklusive Mausebiss. Bei zwei Teilnehmerinnen war der Infektionsort unbekannt.

Von den 28 untersuchten Buben gaben drei an, sich wahrend der Arbeit auf einer
Baustelle mit PUUV infiziert zu haben, bei acht wurde Landwirtschafts- bzw. Forst-
arbeit als Infektionsherkunft vermutet. Weitere acht Patienten gaben an, einige Tage
vor Infektionsbeginn Gebaude in unmittelbarer Nahe zum Waldrand gereinigt bzw.
geraumt zu haben. Vier Buben gaben ihren Wohnsitz am Waldrand als mutmal3li-
chen Infektionsort an. Bei mannlichen Patienten wurde einmal ,Spielen am Wald-
rand“ als vermuteter Infektionshergang anamnestisch erhoben und einmal der Auf-
enthalt wahrend einer Feier in einer Baugrube. In drei Fallen war der Infektionsort

unbekannt.

3.8 Outcome und Hospitalisierungsdauer

Laut Einschlusskriterien waren alle Patient*innen mit bestatigter PUUV-Infektion in
stationarer Behandlung. Die Aufenthaltsdauer reichte von zwei bis 17 Tagen. Der
mediane Wert lag bei 6 Tagen Aufenthaltsdauer. Insgesamt wurden nach sieben
Tagen Hospitalisierung 21 Patient*innen, das entspricht 55,26%, aus dem Kranken-
haus entlassen. 15 Personen (39,47%) waren eine Woche nach Hospitalisierungs-
dauer weiterhin in stationarer Behandlung. Ein Patient, mit der maximalen Aufent-
haltsdauer von 17 Tagen, war die einzige Testperson mit einer Hospitalisierungs-
dauer von uber zwei Wochen. Ein Patient, mit gesamter stationarer Aufenthalts-
dauer von elf Tagen, musste aufgrund einer akuten lleussymptomatik auf eine pa-
diatrische Intensivstation transferiert werden. Der Intensivaufenthalt betrug sieben
Tage.

Zwischen 2008-2021 wurden keine Todesfalle durch eine PUUV-Infektion bei dster-
reichischen Kindern- und Jugendlichen vermerkt.

In Bezug auf die Geschlechterverteilung bei der Hospitalisierungsdauer sind Unter-
schiede zwischen Knaben und Madchen festzustellen. Wahrend die Dauer des sta-
tionaren Aufenthalts bei einem Grolteil der weiblichen Patientinnen sechs Tage be-
trug, befanden sich die meisten Buben vier Tage in stationarer Behandlung.

In Tabelle 2 wird die Dauer der stationaren Behandlung dargestellt .
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Hospitalisierungsdauer mannlich  weiblich Gesamtergebnis Prozent
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Tabelle 2 — Hospitalisierungsdauer (in Tagen) mit Geschlechtervergleich
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Abbildung 8 - Hospitalisierungsdauer mit Geschlechtervergleich



3.9 Klinische Symptomatik

3.8.1 Fieber

Ein in beinahe jedem der analysierten Falle vorkommendes Symptom stellte die
Erhdhung der Korpertemperatur dar.

Hier reichte die Spanne der gemessenen Korpertemperatur von 37,5°Celsius bis
40,7°Celsius. Die mediane erhobene Temperatur belief sich auf 39,6°Celsius. In
den 38 untersuchten PUUV-Fallen trat in 33/38 Fallen (86,84%) Fieber (Korpertem-
peratur ab 38,5 °Celsius) auf. Bei 29 der 38 Testpersonen (76,32%) wurde mit einer
Korpertemperatur ab 39°Celsius Uberdies schweres Fieber gemessen. 4/38 Kindern
(10,53%) hatten eine erhdhte Korpertemperatur (37,5°Celsius). In einem Fall

(2,63%) wurde die gemessene Korpertemperatur zum Zeitpunkt des stationaren

Aufenthalts in keinem Ubermittelten Arztbrief vermerkt.

Fieber (°C) mannlich weiblich  Gesamtergebnis Prozent
37,5 1 1 2 5,3%
38 1 0 1 2,6%
38,3 0 1 1 2,6%
38,5 1 2 3 7,9%
38,6 1 0 1 2,6%
38,7 1 0 1 2,6%
39 4 1 5 13,2%
39,1 1 0 1 2,6%
39,5 1 1 2 5,3%
39,6 1 1 2 5,3%
39,7 3 0 3 7,9%
39,8 1 2 3 7,9%
40 11 0 11 28,9%
40,7 1 0 1 2,6%
unbekannt 0 1 1 2,6%
Gesamtergebnis 28 10 38 100,0%

Tabelle 3 - Auftreten von Fieber mit Geschlechtervergleich

3.8.2 Tage von Symptombeginn bis zur stationaren Aufnahme

Die Dauer von Symptombeginn bis zu stationarer Aufnahme wurde statistisch aus-
gewertet. Als Symptombeginn galt eine Erhdhung der Koérpertemperatur tber
37,5°C. Bei zwei der 38 Patient*innen (5,26%) war der genaue Symptombeginn

aus den vorliegenden Arztbriefen nicht entnehmbar. Bei einem Patienten (2,63%)
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war das Datum der stationaren Aufnahme unbekannt. Somit verblieben 35 Kinder-
und Jugendliche zur statistischen Auswertung. Im Mittelwert betrug die Zeitspanne
bis zur stationaren Hospitalisierung drei Tage, im Median vier Tage. Die kurzeste
Dauer bis zur Aufnahme waren null Tage, die langste neun Tage.

Wie in Abbildung 8 ersichtlich, waren im Geschlechtervergleich zwischen Buben

und Madchen keine signifikanten Unterschiede erkennbar.

Tage bis Aufnahme  mannlich weiblich Gesamtergebnis  Prozent
0 3 0 3 8,6%
1 1 1 2 5,7%
2 5 2 7 20,0%
3 3 1 4 11,4%
4 7 0 7 20,0%
5 5 1 6 17,1%
6 1 2 3 8,6%
7 1 0 1 2,9%
9 1 1 2 5,7%

Gesamt 27 8 35 100,0%

Tabelle 4- Zeitspanne von Symptombeginn bis zur stationaren Aufnahme in-

klusive Geschlechtervergleich

Fallzahl Tage bis zur stat. Aufnahme
8
7
6
5
4
3
2
| | |
. | 1 AN mn
0 1 2 3 - 5 6 7 9
Emannlich  ®weiblich Gesamtergebnis Tage

Abbildung 8 - Zeitspanne von Symptombeginn bis zur stationaren Aufnahme

inklusive Geschlechtervergleich
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3.8.3 Augensymptomatik

Insgesamt wurde bei 21 Testpersonen (55,3%) eine Sehstérung, haufig in Form von

verschwommenem Sehen beziehungsweise einer passageren Myopie, vermerkt.

Bei 17 der Kinder und Jugendlichen wurde dagegen keine Augensymptomatik do-

kumentiert.

Wahrend 18 der 28 Buben, dies entspricht 64% der mannlichen Testpersonen, in

der anamnestischen Untersuchung angaben, unter einer Augensymptomatik zu lei-

den, konnte nur bei drei von zehn Madchen (30%) eine Sehstérung oder eine die

Augen betreffende Symptomatik festgestellt werden.

Augensymptome mannlich weiblich Gesamtergebnis  Prozent

nicht vorhanden 10 7 17 44,7%
vorhanden 18 3 21 55,3%
Gesamtergebnis 28 10 38 100,0%,

Tabelle 5 — Auftreten einer Augensymptomatik mit Geschlechtervergleich

Augensymptome (n=38)

= Symptome vorhanden

= keine Symptome

Abbildung 9 — Haufigkeit von Augensymptomen
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3.8.4 Gastrointestinale Symptome

Bei insgesamt 24 der 38 Patient*innen (63,16%) wurden im Verlauf einer PUUV-

Infektion Symptome des Gastrointestinaltraktes erfasst. Dabei wurde das Auftreten

von Bauchschmerzen, Flankenschmerzen, Diarrhoe sowie Erbrechen vermerkt.

7/24 (29,2%) der Proband*innen gaben an, unter Bauchschmerzen zu leiden. 2/24
schilderten die Symptomatik eines Flankenschmerzes (8,3%). In 12/24 (50,0%) Fal-

len kam es zum Auftreten von Diarrhoe. 3/24 (12,5%) beschrieben, im Laufe der

PUUV-Infektion mehrmals erbrochen zu haben. Einer der 24 Gl-Symptomatik-Pati-

enten (4,2%) litt unter allen der oben beschriebenen Symptomatiken.

Tabelle 3, sowie die Abbildungen 10 sollen den prozentual aufgeschlisselten Anteil

der beschriebenen, gastrointestinalen Symptome zur Darstellung bringen.

Symptome vorhanden? Diarrhoe Bauchschmerz Erbrechen Flankenschmerz GI-Symptome gesamt

keine Symptome 12 17 21 22 14
Symptome vorhanden 12 7 3 2 24
Betroffene in Prozent (n=24) 50,0% 29,2% 12,5% 8,3% 100%
Betroffene in Prozent (n=38) 31,6% 18,4% 7,90% 5,30% 63,16%

Tabelle 3 - Gastrointestinale Symptomatik im Vergleich

Gl-Symptome (n=38)

m keine Symptome = Symptome vorhanden

Abbildung 10 - Haufigkeit gastrointestinaler Symptome
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Gl-Symptome aufgeschlisselt (n=24)

m Diarrhoe = Bauchschmerz = Erbrechen Flankenschmerz

Abbildung 9 - Haufigkeit einzelner gastrointestinaler Symptome

3.8.5 Arthralgien

Als ein weiteres, haufig mit einer PUUV-Infektion einhergehendes, klinisches Allge-
meinsymptom gilt eine Arthralgie. Von den 38 untersuchten Kindern und Jugendli-

chen zeigten neun (23,68%) Symptome einer Arthralgie.

keine Symptome 29
Symptome vorhanden 9
Betroffene in Prozent 23,68%,

Tabelle 4 - Haufigkeit einer Arthralgie
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Arthralgie (n=38)

m keine Symptome = Symptome vorhanden

Abbildung 10 — Haufigkeit einer Arthralgie

3.8.6 Epistaxis

Im Rahmen der anamnestischen Erhebung der klinischen Allgemeinsymptomatik
wurden erhodhte Blutungsneigungen, insbesondere das Auftreten einer Epistaxis,
erfragt. Hier gaben 5/38 Testpersonen (13,16%) an, im Laufe ihrer Erkrankung an
einer Epistaxis gelitten zu haben.

Symptome Anzahl

keine Symptome 33
Symptome vorhanden 5
Betroffene in Prozent 13,16%

Tabelle 5 - Haufigkeit Epistaxis
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Epistaxis (n=38)

m keine Symptome = Symptome vorhanden

Abbildung 11 - Haufigkeit Epistaxis

3.8.7 Respiratorische Symptome

In der Literatur wird fur den Verlauf einer PUUV-Infektion haufig das Auftreten von
Symptomen des Atemwegs beschrieben. Zu den in dieser Arbeit erhobenen Symp-
tomen wurden Husten sowie Symptome einer subjektiv empfundenen Dyspnoe ge-
zahlt.

Insgesamt gaben acht der 38 Patient*innen (21,05%) an, beschriebene Symptoma-
tik zu zeigen. Von diesen acht beschrieben sechs Patient*innen eine Hustensymp-
tomatik (75%), bei den anderen beiden Patienten (25%) wurden Symptome einer
Dyspnoe dokumentiert (beide mannlichen Geschlechts; vierzehn Jahre alt). Keiner
der Patient*innen zeigte die Doppelsymptomatik Husten und Dyspnoe.

Bei beiden betroffenen Dyspnoe-Patienten wurde ein Thoraxréntgen durchgefihrt.
Bei dem betroffenen Patienten mit der Patientennummer zehn, zeigte sich im Tho-
raxrontgen eine nodulare, interstitielle Pneumonie mit Bestatigung im HR-CT (Ab-
bildung 13). Die Atemfrequenz belief sich hierbei auf 28/min, minimaler SpO2 91%
und pCO2 24,7 mmHg. Der zweite betroffene Patient, mit der Patientennummer
acht, wies eine Atemfrequenz von 32/min, SpO2 92% und pCO2 von 29,1 mmHg
auf. In diesem Fall war das vorgenommene Thoraxrontgen zweimal negativ (Abbil-
dung 12). In Bezug auf das Outcome hatte Patient zehn einen stationaren Aufenthalt

in der Kinderklinik Graz von elf Tagen. Im Vergleich dazu hatte Patient acht einen
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stationaren Aufenthalt von 13 Tagen, sieben Tage davon mussten aufgrund einer

akuten lleussymptomatik auf der Intensivstation verbracht werden (59).

respiratorische Symptome

Husten Dyspnoe
keine Symptome 32 36
Symptome vorhanden 6 2
Betroffene in Prozent 15,79% 5,26%

Tabelle 6 - respiratorische Symptome aufgeschlisselt in Husten und Dyspnoe

Abbildung 13 - Thoraxréontgen Patient 10
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Husten (n=38)

m keine Symptome = Symptome vorhanden

Abbildung 14 - von Husten betroffene Personen aus der Gesamtmenge

Dyspnoe (n=38)

m keine Symptome = Symptome vorhanden

Abbildung 15 - von Dyspnoe betroffene Personen aus der Gesamtmenge

3.8.8 Klinische Symptomatik Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass von den 38 Patient*innen 21 unter
Augensymptomen (55,3%), zwei unter Dyspnoe (5,3%), sechs unter Husten
(15,8%), sieben unter Bauchschmerzen (18,4%), zwei unter Flankenschmerzen
(5,3%), zwolf unter Diarrhoe (31,6%), drei unter Erbrechen (7,9%), funf unter Epista-

xis (13,2%) und neun Personen unter einer Arthralgie (23,7%) litten.
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keine Symptome | 17 36 32 31 36 26 35 33 29

Symptome  vor-

21 2 6 7 2 12 3 5 9

handen

Betroffene in

55,3% | 5,3% 15,8% 18,4% 5,3% 31,6% 7,9% 13,2% 23,7%

Prozent

Tabelle 7 - Zusammenfassung der Symptome

Zusammenfassung Symptome
25

20

15

Fallzahl

10

5
0 _— -I-.l

Symptome vorhanden

B Augensymptomatik B Dyspnoe Husten
Bauchschmerz B Flankenschmerz M Diarrhoe
M Erbrechen M Epistaxis M Arthralgie

Abbildung 16 — Zusammenfassung der Symptome

3.9 Labordiagnostik

Im Laufe des diagnostischen Vorgehens wurden minimale Thrombozyten in pL, das
maximal gemessene Serum-Kreatinin, sowie das Vorhandensein einer Lymphope-
nie erhoben. Im Falle einer Lymphopenie wurden Lymphozyten in Prozent, absolute
Lymphozyten, sowie gesamte Leukozytenzahl erfasst oder gegebenenfalls berech-
net. Uberdies erfolgte eine Berechnung der GFR anhand der Formel nach Schwartz
(GFR= Alterskonstante k *Korpergrof3e/Kreatinin im Serum), als auch eine Erfas-

sung der Zeitspanne von Symptombeginn bis zum maximalen Kreatininanstieg,
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sowie von Symptombeginn bis zum Zeitpunkt der minimal gemessenen Thrombozy-

tenzahl.

3.9.1 Thrombopenie

Eine Thrombopenie mit einer Thrombozytenzahl unter 150 000/uL zeigte sich bei
86,84% der 38 Personen.

Bei den 38 untersuchten Kindern und Jugendlichen ergab sich ein Median von
75 500 Thrombozyten/pL. Dabei betrug die minimal gemessene Thrombozytenzahl
25 000/uL, die maximal gemessene Thrombozytenzahl 356 000/uL.

Bezuglich der Hospitalisierungsdauer hatte die Patientin mit der maximal gemesse-
nen Thrombozytenzahl von 356 000/uL eine Aufenthaltsdauer von sechs Tagen.
Der Patient mit den wenigsten Thrombozyten (25 000/uL) musste zehn Tage lang
stationar behandelt werden.

Bei Patient*innen, die 1-4 Tage aufgrund einer PUUV-Infektion stationar behandelt
wurden (n=8; 21,05%), lies sich ein Thrombozytenmittelwert von 116 000/uL sowie
ein Median von 88 000/uL [44 000/uL-282 000/uL] ermitteln. Patient*innen mit einer
Hospitalisierungszeit zwischen 5-9 Tagen (n=24; 63,16%) zeigten auf die Throm-
bozytenzahl bezogen einen Mittelwert von 98 417/uL mit einem Median 78 500/uL
[38 000/uL-356 000/pL). Kinder und Jugendliche, welche sich 10-14 Tage in statio-
narer Behandlung befanden (n=5; 13,16%) hatten einen Thrombozyten Mittelwert
von 38 000/uL und einen Median von 39 000/uL [25 000/uL-59 000/uL]. Der Patient
mit Uber zwei Wochen Aufenthaltsdauer (n=1; 2,63%) hatte eine Thrombozytenzahl
von 72 000/uL.

Prozent (n/38) Mittelwert Median Minimum Maximum
1-4 Tage (n=8) 21,05% 116 000 88 000 44 000 282 000
5-9 Tage (n=24) 63,16% 98417 78 500 38 000 356 000
10-14 Tage (n=5) 13,16% 38 000 39 000 25000 59 000
>14 Tage (n=1) 2,63% 72 000 72 000

Tabelle 8 - Thrombozytenwerte im Vergleich zur Hospitalisierungsdauer
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Es erfolgte eine statistische Auswertung der Zeitspanne zwischen Symptombeginn
und dem minimal gemessenen Thrombozytenwert. Von den 38 Patient*innen
konnte diese Zeitspanne nur bei 36 untersucht werden. Bei zwei Teilnehmenden
wurde der Tag des Symptombeginns nicht vermerkt, beide Patient*innen konnten
somit nicht in diese Untersuchung miteingeschlossen werden. Im Mittelwert betrug
die Dauer von Symptombeginn bis zum minimal gemessenen Thrombozytenwert
funf Tage, der Median lag bei vier Tagen. Die minimal gemessene Zeitspanne belief
sich auf null Tage, die maximale Zeitspanne wurde mit 34 Tagen angegeben.

Die Geschlechterverteilung betreffend stellte sich heraus, dass die Zeitspanne bis
zur minimal gemessenen Thrombozytenzahl bei Buben am haufigsten vier Tage,

bei Madchen sechs Tage betrug.

Tage bis zur min. Thrombozytenzahl  mannlich weiblich Gesamtergebnis Prozent
0 0 1 1
1 1 0 1
2 4 1 5
3 2 1 3
4 9 1 10
5 6 1
6 4 2 6
9 1 1 2
34 1 0 1
Gesamt 28 8 36

Tabelle 9 - Zeitspanne bis zur minimal gemessenen Thrombozytenzahl mit Ge-

schlechtervergleich
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2,8%
2,8%
13,9%
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Tage bis zur minimal gemessenen
Fallzahl Thrombozytenzahl

12

10

OlI|||Ill
2 3 4 5 6 9 3

Tage

=
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4

H mannlich weiblich Gesamtergebnis

Abbildung 17 - Tage bis zur minimal gemessenen Thrombozytenzahl mit Ge-

schlechtervergleich

3.9.2 Kreatinin

Fir eine Beurteilung der Nierenfunktion wurde der Kreatininspiegel im Blutplasma
untersucht. Bei einem Patienten wurde kein Kreatininspiegel vermerkt, somit blie-
ben 37 Patient*innen zur statistischen Auswertung. Mit einem maximal gemessenen
Kreatininspiegel von 11,96 mg/dL und einem minimalen Kreatininspiegel von 0,69
mg/dL ergab sich ein Median von 2,14. Der Mittelwert betrug 2,84.

Von den 37 Kindern und Jugendlichen zeigten nur zwei einen Kreatininwert im
Normbereich auf. Dazu zahlte ein siebenjahriges Madchen mit einem Kreatininwert
von 0,69 mg/dL, die Ubrigen zwei Kinder im Altersbereich zwischen 7-13 Jahren
wiesen alle einen Kreatininwert tGber 1,0 auf (Normbereich Kreatinin: 0,30-1,0
mg/dL). In dieser Altersgruppe stellte der Kreatininwert von 4,27 mg/dL den maximal
gemessenen Wert, dem gegenuber 0,69 mg/dl den minimal gemessenen Wert dar.
Zu der Altersgruppe von 2-6 Jahren (Normbereich Kreatinin: 0,28-0,73 mg/dL)
zahlte ein dreijahriger Bub und ein gleichaltriges Madchen, dabei hatte das Mad-
chen einen Wert von 1,83 mg/dL und der Bub einen Wert von 1,03 mg/dL, somit
lagen beide Kandidat*innen auf3erhalb des Normbereichs.

In die Gruppe der 14—17-jahrigen Patient*innen fielen 19 Personen, hier wurde ein

maximaler Wert von 11,96 und ein minimaler Wert von 0,96 bestimmit.
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Bei den acht Personen im Alter von 18 Jahren musste zwischen mannlichen und
weiblichen Kandidat*innen unterschieden werden. Wahrend bei dem weiblichen An-
teil ein Wertebereich von 0,65 bis 1,1 mg/dL angenommen wurde, galt bei den
mannlichen Patienten ein Wertebereich von 0,84-1,24 mg/dL als physiologisch (57).
Von den acht achtzehnjahrigen Patient*innen waren sieben mannlich, dabei wurde
ein Maximum von 8,2 mg/dL und ein Minimum von 0,93 gemessen. Von den sieben
mannlichen Kandidaten hatten vier einen Wert Gber 1,24 mg/dL und zeigten somit
einen erhohte Kreatininspiegel im Laborbefund. Unter den beschriebenen acht voll-
jahrigen Patient*innen befand sich eine weibliche Teilnehmerin, die mit einem ge-
messenen Kreatininwert von 1,04 mg/dL einen knapp im Normbereich liegenden
Kreatinispiegel aufwies.

Die statistische Auswertung der Zeitspanne von Symptombeginn bis zum maxima-
len Kreatininwert konnte bei 36 der 38 Patient*innen erfolgen, bei zwei Personen
war dies, mangels vorliegender Dokumentation des Symptombeginns, nicht mog-
lich. Die Auswertung ergab einen Mittelwert von sieben Tagen und einen Median
von sechs Tagen, wobei sich eine Spannweite von null bis 34 Tagen ergab.

Im Geschlechtervergleich lie® sich erkennen, dass bei Buben der Kreatininwert wie-
derholt am sechsten und siebten Tag nach Symptombeginn gemessen wurde. Bei

Madchen wurde dieser Wert eher am ersten oder achten Tag festgestellt.

Tage bis zum max. Kreatininwert mannlich weiblich Gesamtergebnis Prozent

2,8%

8,3%

5,6%

13,9%

22,2%

19,4%

13,9%

11,1%

0
1
3
5
6
7
8
9
4

w

2,8%

QR[N (VI|IN|[W|=

O |P[WIWIN|IN|[D|[PR|P |-
OO |R|IN|[O|(R|R|RL|IN]|O

N
w

Gesamtergebnis

100,0%

Tabelle 10 - Zeitspanne bis zum maximal gemessenen Kreatininwert mit Ge-

schlechtervergleich
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Abbildung 18 - Tage bis zum maximal gemessenen Kreatininwert mit Ge-

schlechtervergleich

3.9.3 GFR

Die Bestimmung der glomerularen Filtrationsrate konnte insgesamt bei 33 Pati-
ent*innen durchgefuhrt werden. Bei vier Patient*innen konnte die Kérperlange, bei
einem Patienten der maximale Kreatinin Serum-Spiegel nicht aus den vorliegenden
Arztbriefen ermittelt werden. Die statistische Auswertung des GFR der 33 verblie-
benen Kindern und Jugendlichen ergab einen Median von 25,39 mL/min, einen Mit-
telwert von 33,90 mL/min sowie ein Maximum von 79,01 mL/min und ein Minimum
von 6,22 mL/min.

Von den untersuchten Personen wies keine eine GFR>90 (G1) auf. Bei sieben der
33 Patient*innen (21,21%) wurde eine GFR von 60-90 (G2) berechnet, davon waren
funf mannlichen Geschlechts und zwei weiblichen Geschlechts. Das mediane Alter
lag bei 17 Jahren [7-18]. Die mediane Hospitalisierungsdauer betrug finf Tage [3-
8].

In den GFR-Wertebereich zwischen 30 und 60 (G3) fielen acht Personen (24,24%),
sieben Buben und ein Madchen. Hier lag das mediane Alter bei 15,15 Jahren [6-18]
und die mediane Hospitalisierungsdauer bei sechs Tagen [4-9].

Bei dreizehn (39.39%) der untersuchten Kinder und Jugendlichen wurde eine GFR

von 15-30 (G4) ermittelt. Davon waren acht mannlich und funf weiblich. Es wurde
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ein medianes Alter von 15 Jahren [3-18], sowie eine mediane Hospitalisierungs-
dauer von acht Tagen [5-17] ermittelt. Eine GFR von unter 15 (G5) wurde bei flnf

Patient*innen (15,15%) gemessen, vier Buben und ein Madchen mit einem media-

nen Alter von 14 Jahren [13-18] und einer medianen Hospitalisierungsdauer von
funf Tagen [3-8].

mannlich weiblich Gesamt Prozent (n=33) medianes Alter mediane Hospitalisierungsdauer
<15 4 1 5 1515%|  14[13-18] 7 [4-13]
15-30 8 5 13 39,39% 15 [3-18] 8 [5-17]
30-60 7 1 8 2424%| 15,5 [6-18] 6 [4-9]
60-90 5 2 7 21,21% 17 [7-18] 5[3-8]
>90 - -

Tabelle 11 - GFR mit Geschlechtervergleich

Glomerulére Filtrationsrate
20

10
o [] [ |

<15 15-30 30-60 60-90 >90

Fallzahl

GFR

B mannlich weiblich Gesamt

Abbildung 19 - Glomerulare Filtrationsrate

3.9.4 Lymphopenie

Kurzlich wurde bei Erwachsenen Lymphopenie und Dyspnoe als Risikokonstellation
fur schwere Verlaufe einer NE beschrieben (19). Im Rahmen dieser Arbeit wurde
neben den beschriebenen Parametern auch eine Lymphopenie erfasst, um auf den
Krankheitsverlauf bezogen zu werden.

Bei 16 (42,11%) der 38 Patient*innen wurde eine verminderte absolute Lymphozy-
tenzahl detektiert. Davon waren vier Personen weiblich (25%; n=16) und 13 mann-
lich (81,25%; n=16). Das mediane Alter lag bei 16 Jahren [8-18], die mediane Hos-
pitalisierungsdauer betrug 6,5 Tage [2-17].
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Bezuglich der klinischen Symptomatik wurde bei 15/16 Patient*innen eine Korper-
temperatur Gber 39° Celsius und somit starkes Fieber gemessen. Bei einer Person
betrug die maximal gemessene Korpertemperatur 38,6° Celsius, also Fieber. Die
maximal gemessene Korpertemperatur lag im median bei 39,8° Celsius [38,6-40].
Bei 11/16 Patient*innen (68,75%) wurde eine entsprechende Augensymptomatik
vermerkt.

Eine gastrointestinale Symptomatik wurde bei sieben der 16 lymphopenen Pati-
ent*innen (43,75%) beschrieben. Hierbei gaben 2/16 (12,5%) an, unter Bauch-
schmerzen zu leiden, 6/16 (37,5%) beschrieben die Symptomatik einer Diarrhoe.
Eine betroffene Patientin (6,25%) litt sowohl unter Bauchschmerzen als auch Durch-
fall und Erbrechen.

Bezuglich respiratorischer Symptome gaben 4/16 Personen (25%) an, unter Husten
zu leiden. Beide Personen aus dem gesamten Patientenkollektiv, die Symptome
einer subjektiv empfundenen Dyspnoe beschrieben, wiesen zudem eine vermin-
derte Lymphozytenzahl auf. Somit litten 12,5% der von Lympohenie betroffenen Pa-
tient*innen zusatzlich an Dyspnoe.

Symptome einer Arthralgie wurden bei 6/16 (37,5%) der Kandidat*innen mit vermin-
derter absoluter Lymphozytenzahl vermerkt, eine Epistaxis trat bei einer der Perso-

nen aus diesem Kollektiv auf (6,25%).

In Hinblick auf die gemessenen Laborparameter wurde ein medianer maximaler Se-
rum-Kreatininwert von 2,075 [0,93-11,96] ermittelt. Die glomerulare Filtrationsrate
konnte bei 15 Personen anhand der Schwartz-Formel berechnet werden. Bei einer
Person war dies durch fehlende Angabe der Kdorperlange nicht méglich. Daraus
ergab sich eine mediane GFR von 23,61 [6,22-73,14].
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4 Diskussion

4.1 Antworten auf die Forschungsfragen

Da bisher das klinische Bild einer NE im Kindes- und Jugendalter in der Literatur
wenig behandelt wurde, soll in dieser Arbeit der Krankheitsverlauf von PUUV-IgM
und IgG-positiver minderjahriger Patient*innen genauer beschrieben werden. Ziel
der Arbeit ist es, demografische Daten, Krankheitssymptome, sowie den laborche-
mischen Verlauf krankheitsrelevanter Parameter auszuwerten und mit Daten aus
der schon vorhandenen Literatur zu vergleichen. Zusatzlich sollen klinische sowie
laborchemische Parameter eruiert werden, die zu einem schweren Krankheitsver-

lauf fUhren, beziehungsweise einen solchen beglnstigen.

4.2 Vergleichende Erlauterungen

4.2.1 Geografische Verteilung

In der Literatur wurden zwischen 2009 und 2019 die meisten PUUV-Infektionen bei
Erwachsenen im Suden der Steiermark, im Lavanttal und im oberdsterreichischen
Bezirk Rohrbach registriert (7).

Allein fur die Steiermark wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit zwischen
2008-2021 der Grolteil der infizierten Personen mit 86,84% (n=38 Patient*innen)
detektiert. Die Uberwiegende Anzahl der Infizierten entfallt dabei, wie schon in der
der Arbeit von Camp (7) erwahnt, auf die sldlichen Gebiete der Steiermark. Ein
weiteres, wenn auch wesentlich kleineres Cluster von infizierten Personen konnte
in meiner Untersuchung in der Hochsteiermark nachgewiesen werden. Wenige
Falle, bei denen Patienten mit einer PUUV-Infektion stationar behandelt wurden,
finden sich auch im Burgenland (Oberwart) und Wien. Ein Patient, der aufgrund
seines Alters aus dem Patientenkollektiv der vorliegenden Studie ausgeschlossen
werden musste, wurde in Wolfsberg in Karnten am LKH aufgenommen. Somit de-
cken sich die Zahlen meiner Analyse zur geografischen Verteilung von NE-erkrank-
ten Kindern und Jugendlichen mit den Erkenntnissen von etwa Camp et al. (7).
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4.2.2 Verteilung der Infektionen zwischen 2008-2021

In der Studie von Camp wurden zwischen 2009 und 2019 im Durchschnitt ungefahr
60 Falle pro Jahr in Osterreich registriert mit einem deutlichen Anstieg der Fallzah-
len in 2012 (n=264), 2014 (n=72), 2017 (n=87) und 2019 (n=272) (7). Im Zuge mei-
ner Diplomarbeit wurden fur die Zeitspanne zwischen 2008 und 2021 insgesamt 38
Patient*innen mit einer PUUV-Infektion erfasst, die den beschriebenen Einschluss-
kriterien entsprachen. Die berechnete durchschnittliche Infektionsrate pro Jahr be-
trug 2,7. In dieser Arbeit konnte ein eindeutiger Anstieg der Fallzahlen im Jahr 2012
(n=15) festgestellt werden. Ein zweiter Haufigkeitspeak der Infektionszahlen konnte
im Jahr 2021 mit finf Fallen festgestellt werden. Somit liel3 sich auch hier ein Zu-
sammenhang mit der Literatur erkennen.

In mehreren Studien wurde ein Zusammenhang zwischen erhdhten Temperatur-
werten und der Anzahl von Hantavirus-Erkrankungen nachgewiesen. Grund daflr
ist vor allem die temperaturabhangige Grolie der lokalen Nagetierpopulationen.
Warmere Temperaturen, wie sie zuletzt haufiger auftraten, erhéhen und beschleu-
nigen das Wachstum der Vegetation, was wiederum die Fortpflanzungs- und Uber-
lebensrate der Wirtstiere fordert. Dies wiederum wirkt sich positiv auf die Uberle-
benszeit der Hantaviren in der Umwelt aus (60). Es ist also moglich, allein auf
Grundlage von Klimaparametern und der damit zusammenhangenden temperatur-
abhangigen Uberlebensrate der Wiihim&use im Winter, relativ zuverlassige Vorher-
sagen von NE-Ausbruchen zu treffen. Dem Auftreten der NE scheinen jeweils ein
kalter, feuchter Sommer drei Jahre zuvor, ein heiller Sommer zwei Jahre zuvor und

ein warmer Herbst ein Jahr zuvor, vorauszugehen (10).

4.2.3 Jahreszeitliches Infektionsrisiko

Die empirisch nachgewiesene sommerliche Spitze der NE-Inzidenz in den gema-
Rigten Breiten Europas ist nicht nur auf eine hohe Anzahl von PUUV-Infizierten R6-
telmausen zurtickzufihren, sondern hangt auch mit vermehrten menschlichen Akti-
vitaten im Freien eng zusammen (61). Diese Erkenntnisse wurden auch von der
vorliegenden Untersuchung bestatigt. Auch hier konnte eine sommerliche Spitze
der NE-Infektionen, wie weiter oben ausgefuhrt, jeweils im Juni (n=38), festgestellt

werden.
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4.2.4 demografische Verteilung

Mit 28 Buben und 10 Madchen, stellten den Groliteil der Teilnehmer*innen an der
Studie (n=38) eindeutig mannliche Patienten dar. Grund dafur durfte der, aus der
dokumentarisch festgehaltenen Anamnese zu entnehmende, Umstand sein, dass
mehr mannliche Patienten bei Arbeiten im land- und forstwirtschaftlichen Bereich
tatig waren als Madchen, und sich dadurch einem gréfieren Risiko einer Infektion
aussetzten. Dies entspricht den Erkenntnissen von Heymann und Larbig. Auch bei
Erwachsenen gehoren Personen mit vermehrtem Kontakt zum Erregerreservoir wie
z.B. Jager, Soldaten oder Camper zur Risikogruppe fur Hantavirus-Infektionen (62,
63).

Auch in dem vom Robert Koch Institut verdffentlichten Infektionsepidemiologischen
Jahrbuch fur meldepflichtige Krankheiten von 2013, in der die Erkrankung bei unter
15-Jahrigen als vergleichsweise selten bezeichnet wurde, waren die Erkrankten
Uberwiegend mannlich (64).

Sowohl was diesen Anteil an mannlichen Patienten als auch den dort festgestellten
eindeutigen Haufigkeitsgipfel zwischen dem 15-18 Lebensjahr betrifft, stimmen die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit der genannten Veroffentlichung aus
Deutschland Uberein (62,63,64).

4.2.5 Outcome und Hospitalisierungsdauer

In einer deutschen Studie Uber erwachsene Patient*innen mit einer akuten Hantavi-
rus-Infektion zwischen den Jahren 2001-2012, wurde eine mediane Hospitalisie-
rungsdauer der stationar behandelten Patient*innen von sieben Tagen festgestellt
(65). Ubereinstimmend mit diesen Daten wurde in der vorliegenden Datenanalyse
eine mediane Hospitalisierungsdauer von sechs Tagen bei betroffenen Kindern-
und Jugendlichen ermittelt. Wie in der Studie von Latus betrug auch in meiner Arbeit
die mediane Zeitspanne von Symptombeginn bis zur stationaren Aufnahme vier
Tage (65).

Im Gegensatz zu den in der Literatur beschriebenen NE-Verlaufen bei Erwachse-
nen mit letalem Ausgang (63), wurden zwischen 2008 und 2021 keine Verlaufe mit

tédlichem Ausgang bei dsterreichischen Kindern- und Jugendlichen dokumentiert.
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4.2.6 Klinische Symptomatik: Fieber

Zum Zeitpunkt der Datenanalyse dieser Arbeit, konnte anhand der Fachliteratur so-
wie PubMed-Fachartikeln keine genau definierte Einteilung der Korpertemperatur
ermittelt werden.

Laut Fachliteratur liegt zwar eine Empfehlung vor, die Kérpertemperatur rektal zu
erheben, da es bei oraler, axillarer sowie aurikularer Messung zu Schwankungen
kommen kann (56). Aufgrund ausschlieRlich aurikular gemessener Temperaturen
in den vorliegenden Arztbriefen mussten aber diese zur statistischen Analyse her-
angezogen werden.

Eine Temperatur von gréRer gleich 37,5° Celsius wurde hierbei als erhéhte Tempe-
ratur, eine Kérpertemperatur ab 38,5° Celsius als Fieber beschrieben. Der Uberwie-
gende Teil der Kinder- und Jugendlichen wies laut der angegebenen Definition eine
febrile Korpertemperatur auf. In einer Studie, erwachsene Patient*innen betreffend,
wurde der Krankheitsbeginn mit plétzlich einsetzendem Fieber (> 38,5°Celsius) be-
schrieben (54). In der schon genannten Studie von Latus mit 456 Teilnehmer*innen
wurde, in Ubereinstimmung mit den Daten der vorliegenden Datenanalyse, bei 90%

der Patient*innen febrile Kérpertemperaturen gemessen (65).

4.2.7 Klinische Symptomatik: Augensymptome

Okulare Symptome gelten oft als Hauptmerkmal einer NE. In endemischen Regio-
nen sollte das Auftreten solcher Symptome in Kombination mit Anzeichen einer
akuten Infektion zu einem Verdacht auf eine NE fihren. Das Vorhandensein einer
solchen Symptomatik muss daher im Laufe des Anamnesegesprachs aktiv erfragt
werden.

Als haufigstes okulares Merkmal im Zusammenhang mit einer Erkrankung an NE
gilt eine Verminderung der Sehkraft, gefolgt von transienter Myopie, verschwomme-
nem Sehen etc. (66).

In mehreren nordeuropaischen Studien und Fallberichten wurden okulare Befunde
bei Patient*innen mit Hantavirus-Infektionen beschrieben. Augenlasionen treten bei

knapp mehr als der Halfte der Patient*innen auf (67). In einer prospektiven
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finnischen Studie gaben sogar 70% der Patient*innen an, unter okularen Sympto-
men zu leiden (68).

Ahnlich wie bei den beschriebenen erwachsenen Fallen, litten auch mehr als die
Halfte der untersuchten Kinder -und Jugendlichen unter einer Sehstorung.

Dabei waren im Verhaltnis mehr Buben als Madchen von einer Sehstérung betrof-

fen.

4.2.8 Klinische Symptomatik: Gastrointestinale Symptome

In der Studie von Latus et al. mit 456 erwachsenen PUUV- positiven Patient*innen
zeigte sich, dass knapp die Halfte von einer gastrointestinalen Symptomatik betrof-
fen war (65).

Diese Zahlen decken sich mit anderen Erkenntnissen: In einer nordamerikanischen
Studie traten bei erwachsenen, mit dem Hantavirus-infizierten Patient*innen, in
etwa 75% der Falle gastrointestinale Symptome auf (69). Im Vergleich zu dem er-
wachsenen Patient*innen-Kollektiv von Latus et al. (65) litten 63% der minderjahri-
gen Patient*innen meiner Datenanalyse unter Durchfall. Zugleich litten weniger Kin-
der an Erbrechen, Bauchschmerzen und Flanken- beziehungsweise Rucken-

schmerzen, als dies bei Erwachsenen der Fall war.

Auch wenn hinsichtlich der gastrointestinalen Symptomatik Unterschiede zwischen
den beschriebenen erwachsenen und minderjahrigen Personengruppen festgestellt
werden konnen, bleibt die Tatsache bestehen, dass sowohl in der beschriebenen
Literatur (69,27) als auch in dieser Arbeit ein GroRteil der Patient*innen bei der Auf-
nahme ins Krankenhaus eine gastrointestinale Symptomatik aufwies. Obwohl diese
Symptome sehr unspezifisch sind, konnte das Vorhandensein von gastrointestina-
len Symptomen dabei behilflich sein, eine Hantavirusinfektion von anderen Infekti-
onskrankheiten zu unterscheiden (70).
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4.2.9 Klinische Symptomatik: Arthralgie

Wahrend in einer deutschen Studie mit 317 Studienteilnehmer*innen beschrieben
wurde, dass erwachsene Patient*innen bedeutend 6fters Symptome einer Arthral-
gie zeigen als betroffene Kinder (Erwachsene: 72%, Kinder 9%) (71), wurde in der
vorliegenden Studie bei beinahe einem Viertel der betroffenen Kinder- und Jugend-
lichen eine Arthralgie dokumentiert. Daraus lasst sich der Ruckschluss ziehen, dass
noch weitere prospektive padiatrische Studien notwendig sind, um Unterschiede
beziehungsweise Gemeinsamkeiten im Verlauf einer NE-Erkrankung bei Kindern

und Erwachsenen detektieren zu konnen.

4.2.10 Labor

Bei etwa 87% der Kinder- und Jugendlichen zeigte sich eine Thrombopenie,

etwa 95% wiesen erhdhte Serumkreatininwerte auf. 42% der Proband*innen pra-
sentierten eine Lymphopenie. In Hinsicht auf die glomerulare Filtrationsrate zeigten
alle der Teilnehmenden auffallige Werte.

Diese Werte stimmen grotenteils mit den Ergebnissen Uberein, die in anderen Stu-
dien berichtet werden. In padiatrischen Studien wird die Haufigkeit von einer Throm-
bopenie mit 84% angegeben, wahrend in

Studien mit erwachsenen Probanden eine Variabilitat von 39% bis 98% beobachtet
wurde. Die erhobenen Kreatininwerte meiner Datenanalyse stimmen sowohl mit
Studien Uber Kinder als auch weitreichend mit Studien flr erwachsene Personen
uberein. Die Haufigkeit einer Lymphopenie liegt bei etwa 55 %, was nur geringflgig
von den Ergebnissen meiner Studie abweicht (33,65,72,73,74). Die Unterschiede in
den Wertebereichen kdnnen mit den unterschiedlichen Messzeitpunkten und Refe-
renzbereichen der jeweiligen Studie zusammenhangen. Zudem ist es wichtig zu be-
achten, dass es quantitativ mehr Studien zu erwachsenen Personengruppen gibt
als zu minderjahrigen, dies konnte der Grund fur den Unterschied bezlglich der
Variabilitat sein.

Im Vergleich zur Studie von Echterdiek et al., in welcher der maximale Kreatinin-

spiegel acht Tage nach Beginn der Symptome ermittelt wurde, konnte in meiner
Studie der hochste Kreatininwert im Mittel sechs Tage nach Symptombeginn
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gemessen werden. Diese Ergebnisse meiner Datenanalyse decken sich allerdings

mit den Ergebnissen der Studie von Acham-Roschitz et al. (33,71).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob bei Kindern, ebenso wie
bei Erwachsenen (19), Lymphopenie und subjektiv berichtete Dyspnoe als Risiko-
konstellation fur einen schweren Krankheitsverlauf zu werten sind. In einer aktuellen
Studie wurden zwar Biomarker, die Hinweise auf einen schweren Verlauf liefern,
beschrieben (75), diese Marker sind jedoch schwer messbar, bendtigen oft speziel-
les Laborequipement, oder sind finanziell aufwandig (19). Im Gegensatz dazu wir-
den leicht gewinn- und auswertbare Parameter wie Lymphopenie und/oder Dysp-
noe eine kostengunstige und schnelle Alternative darstellen, um schwere Krank-
heitsverlaufe eruieren zu kdnnen und so das Patientenmanagement zu optimieren.
Eingeschlossen wurden Patient*innen im Alter von 0-18 Jahren, welche mit einem
positiven PUUV-IgM-Schnelltest mit bestatigten IgM/IgG-Antikérpern am Universi-
tatsklinikum Graz, zwischen 2010 und 2021, aufgenommen wurden. Insgesamt er-
fullten 21 Kinder die Einschlusskriterien. Bei einem Drittel war die absolute Lympho-
zytenzahl vermindert. Zwei mannliche Kinder beschrieben eine Dyspnoe-Sympto-
matik. Bei einem Betroffenen zeigte das Rdntgen einen physiologischen Befund,
bei der anderen Person zeigte sich eine interstitielle Pneumonie in der Bildgebung.
Beide Patienten wiesen die Risikokonstellation mit Lymphopenie auf. Verglichen mit
den restlichen Patient*innen zeigte sich in Hinblick auf Thrombopenie, Anstieg des
Kreatinins und der stationaren Aufenthaltsdauer ein schwererer Krankheitsverlauf
(59).

4.3 Limitationen

Diese Studie basiert auf einer retrospektiven, multizentrischen Datenanalyse. Mog-
licherweise haben die genannten Zentren unterschiedliche Standards und Praktiken
bei der Erhebung und Dokumentation der Daten. Dieser Umstand kann die Daten-
genauigkeit sowie die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zwischen den Einrichtungen
einschranken.

Die Erhebung der Daten erfolgte anhand eines Fragebogens. Da einige Fragen be-

treffend diverser Schmerzareale und der Ansteckungsursache auf subjektiven
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Erfahrungen basieren, kdnnen diese variieren und somit die Vergleichbarkeit zwi-
schen den Studienteilnehmer*innen erschweren.

Eine zusatzliche Fehlerquelle stellen unvollstandige Fragebdgen dar, zwar wurden
alle Fragebdgen des finalen Patientenkollektivs mit den angeforderten Arztbriefen
verglichen, es konnten jedoch nicht alle Nebendaten hundertprozentig erfasst wer-
den.

Es war nicht moglich, Begleiterkrankungen bei der Auswertung des Blutbildes
und/oder des Krankheitsverlaufes vollstandig zu bertcksichtigen, dies kann zu Un-
terschieden innerhalb des Patientenkollektivs fuhren.

Da es sich um retrospektive Daten handelt, und in dieser Arbeit Falle zwischen 2008
und 2021 dokumentiert wurden, kdnnten Veranderungen der Therapiemalinahmen
der NE zu Unterschieden im Krankheitsverlauf und der Dauer des stationaren Auf-
enthaltes fuhren und somit die Vergleichbarkeit der Ergebnisse verfalschen.
Zudem konnte die Auswahl der beteiligten Zentren und auch der Patient*innen mog-
licherweise nicht die gesamte Population von mit NE betroffenen Kindern reprasen-
tieren. Dieser Umstand kann die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf grolere
Populationen limitieren.

Als bedeutendste Limitationen sind das kleine Patient*innenkollektiv als auch das
geringe Angebot an Vergleichsstudien sowie prospektiven Studien an minderjahri-

gen Proband*innen zu nennen.

4.4 Schlussfolgerung

In dieser Arbeit wurden die Daten von 38 Kindern und Jugendlichen, zwischen 0
und 18 Jahren, die einen serologisch positiven PUUV-IgM/IgG Test aufwiesen und
zwischen 2008 und 2021 an einem Osterreichischen Krankenhaus stationar aufge-
nommen wurden, anhand einer retrospektiven Datenanalyse untersucht. Ziel dieser
Arbeit war es, einen Vergleich der gewonnenen Daten mit den Daten padiatrischer
Vergleichsstudien, als auch eine Gegenuberstellung von Studien mit erwachsenen
Betroffenen zu schaffen. Zusatzlich sollten einfach zu erfassende laborchemische
sowie klinische Parameter eruiert werden, welche einen schweren Krankheitsver-

lauf vorhersagen, um so ein optimales Patientenmanagement zu ermdglichen.
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Die Ergebnisse zeigen, dass geografische, demografische und zeitliche Verteilung
der Infektionen von Kindern der von Erwachsenen ahneln. Diese Daten kénnen so-
mit in Hinblick auf die Pravention einer NE wichtige Informationen liefern.

Zur Verhinderung einer Infektion sollte bei Arbeiten in Gebauden, vor allem in un-
mittelbarer Nahe von Waldgebieten, unbedingt auf erforderliche Schutzmalinah-

men, wie dem Tragen eines Mund- und Nasenschutzes, geachtet werden.

Die klinische Symptomatik betreffend zeigten sich hinsichtlich der okularen Symp-
tomatik als auch der beschriebenen Arthralgie Unterschiede im Vergleich zum NE-
Verlauf von Erwachsenen, beides wurde bei Kindern weniger haufig beschrieben.
Jedoch deckten sich die Daten bezuglich der Arthralgie nicht mit jenen aus vorhan-
denen padiatrischen Studien. Dies deutet darauf hin, dass weitere padiatrische Stu-
dien notwendig sind, um Klarheit Gber den Verlauf einer NE bei Kindern zu schaffen.
Ein letaler Ausgang wurde in der vorliegenden Kohorte nicht beobachtet, somit lasst
sich ein milderer Verlauf als bei Erwachsenen vermuten.

Bezogen auf die Risikokonstellation Lymphopenie und Dyspnoe, zeigte sich bei bei-
den Personen, die sowohl eine subjektive Atemnotsymptomatik als auch eine ver-
minderte absolute Lymphozytenzahl aufwiesen, in Bezug auf Thrombopenie, Krea-
tininanstieg und stationarer Aufenthaltsdauer, ein schwererer Krankheitsverlauf.
Auch hier sind weitere prospektive padiatrische Studien erforderlich, um dieses Er-
gebnis bestatigen und eine Schnelleinschatzung beziiglich des Krankheitsverlaufs

ermoglichen zu konnen.
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6 Anhang

6.1 Fragebogen

Nephropathia epidemica (PUUV-Infektion) im Kindesalter

Name:
Geschlecht:
Geburtsdatum:
Wohnadresse:
Bundesland:
Korrespondierender Arzt:
Tel..:
Fax:

Email;

Anamnese mit vermutlichem Infektionsort:

Aufnahmespital:
Stationarer Aufenthalt im Spital:

Dauer des stationaren Aufenthalts:

Anamnese:
Fieber seit:
Weitere Symptome:

Medikamente:

Stationarer Aufenthalt:
Lange:

Gewicht:

RR (in mmHg):
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HF:

Hypotensive Phase: Oja onein

Symptome:

Fieber: max (°C): Fieberdauer: (gesamt....Tage)

Bauch-/Flanken-/Rickenschmerz: oja o nein

Kopfschmerzen: oja o nein

Nausea: oja onein
Erbrechen: oja onein
Diarrhoe: oja onein
Petechien: oja o nein

Hamorrhagie (Konjunktiven, Epistaxis, Schleimhaut, Hdmoptoe, GI-Trakt) : o ja
(wo......... ) O nein

O nein

Lumbalpunktion, falls o ja: O
nein

Cranielles MR, falls o ja: o nein

Ophthalmologische Symptome:

Transitorische Myopie (Sehstérung/Verschwommensehen): oja o nein

Andere (Lichtscheu, etc.): oja onein

Respiratorische Symptome (Tachy-/ Dyspnoe, Husten, etc.)

Falls o ja, Symptome: o nein

nein

Arthralgien: o ja onein o nicht dokumentiert

Lymphknotenschwellungen: falls o ja, wo............ o nein o nicht dokumentiert

Splenomegalie: oja onein o nicht dokumentiert

Ergusse: Pleura: oja onein o nicht dokumentiert
Perikard: oja onein o nicht dokumentiert

Aszites: oja onein o nicht dokumentiert
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Renale Symptome:

Diurese/Tag: minimal.......... mL/Tag am..............
maximal: ......... mL/Tagam................
Sonographie: Lange links (cm):............ Lange rechts (cm): ...............
Volumen links (mL): .......... Volumen rechts (mL): ...........
RI: links...... Irechts......... Morphologie:
Nierenbiopsie: gja (am........ Befund:......................... ) O nein
Befunde:
Initiale BSG ............. mm/1 Stunde Initiales CRP .......... mg/L
Initiale Leukozyten ........................... /mL

Initiale Hb ...... g/dL

Thrombozyten minimal ....... /ML am ... normalisiert am

Lymphopenie: oja onein Lymphozyten: ...........c.cooeee.

Serum-Verlaufe:

Datum Kreatinin Harnstoff
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Minimales Serum-Natrium ...........ccooviiiiiiiii i, mmol/L

Minimales Serum-Gesamtkalzium: ......................ocee. mmol/L
Minimales ionisiertes Kalzium ..................... mmol/ L

Minimales Serum-Protein: ............... g/dL

Minimales Serum-Albumin: ................... g/dL

Max. ALT ..... U/L Max.AST ...... UL Max. GGT .......... U/L
Max. LDH ........ u/L

Max. Kreatinin ......... mg/dL

Max. CK .... U/L o nicht untersucht

Max. Amylase ....... U/L o nicht untersucht

Max. Lipase .......... U/L o nicht untersucht

Harn-Befund

Max. Proteinurie ................. g/L, Harn eiweil’freiam ..............ooeieiinins

Tubulare Proteinurie: oja onein o nicht dokumentiert

Glucosurie: oja onein o nicht dokumentiert

Mikrohdmaturie: o ja (max. ...... /mm?3) o nein o nicht dokumentiert
Makrohamaturie: oja (max. ......... /mm?3) o nein o nicht dokumentiert
Leukozyturie: o ja (max. ............ /mm?3) o nein o nicht dokumentiert
PUUV-Serologie

Datum Schnelltest IgG IgM
Therapie:

Symptomatisch: oja onein

NSAID: cja onein
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Andere (Steroid,...?) oja(..ccoeiiiiiiiiiin.n ) O nein

Verlauf nach Entlassung

Letzte Kontrolluntersuchungam ..................ooeiene.

RR .............. mmHg, Kreatinin ........ ,Harnbefund ...........................

69



