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Systemic hantavirus-infection in a comatose
HIV patient

Summary
Symptoms A 40 year old, disoriented, HIV- and Hepa-
titis B positive male patient was admitted with 40.3°C.
Clinically he presented a sinustachycardia (160/min)
and hypotension (70/60 mmHg).

Investigations/Diagnosis Laboratory analyses showed
elevated infection parameters, azotemia, proteinuria
and thrombopenia. CD* T-helper cells: 320/l (32 %),
HIV RNA: <40 copies/ml, Hepatitis B DNA: 20800 cop-
ies/ml. Hantavirus serology (immunofluorescence anti-
body assay): 1:2048; serotype Puumala.

Treatment/Course An early-goal-directed therapy
and antibiotic treatment with Piperacillin and Tazo-
bactam was initiated. The patient developed a bipulmo-
nal infiltrate and an acute respiratory distress syndrome
(ARDS ) requiring tracheal intubation, as well as a triad
of fever, renal failure and profound hemorrhagic symp-
toms. This led to the diagnosis of the Puumala infec-
tion. Due to the parallel HIV- and Hepatits B infection
an antiretroviral therapy was initiated.

Conclusion In summary the Puumala infection bears
the potential for a severe multi-organ failure, which is
not typical for this usually benign infection.

Keywords: Hantavirus, Sepsis, ARDS, Acute Renal fail-
ure

Dr. med. R. Larbig, MD (P<) - D. Rottlinder, MD - S. Reda, MD -
U. C. Hoppe, MD

Universitatsklinik II fiir Innere Medizin, Paracelsus Medizinische
Universitédt Salzburg, Miillner Hauptstrasse 48, 5020 Salzburg,
Osterreich

e-mail: rlarbig@salk.at

C. Lehman, MD - M. Kochanek, MD
Klinik I fiir Innere Medizin, Universitidt zu K6ln, Kéln, Deutschland

G. Michels, MD
Klinik IIT fiir Innere Medizin, Universitdt zu Koln, Koln,
Deutschland

Zusammenfassung

Klinik Ein 40 jahriger, desorientierter, HIV- und Hepati-
tis B positiver Patient wurde mit 40,3 °C vorstellig. Es lag
eine Sinustachykardie (160/min) mit arterieller Hypoto-
nie (70/60 mmHg) vor.

Untersuchungen Erhohte Entziindungsparameter, Re-
tentionsparameter, sowie Proteinurie, Thrombopenie.
CD* T-Helferzahl: 320/ul (32 %), HIV RNA: <40 Kopien/
ml, Hepatitis B DNA: 20800 Kopien/ml. Hantavirus-Sero-
logie (Immunfluoreszenz-AntikGrper-Test): 1:2048; Serotyp
Puumala.

Verlauf Es wurde eine leitliniengerechte Sepsisthe-
rapie und Antibiose mit Piperacillin und Tazobactam
eingeleitet. Bei respiratorischer Insuffizienz bei Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS ) mit bipulmona-
lem Infiltrat erfolgte die Intubation. Bei akutem intra-
renalem Nierenversagen bei Aufnahme bestand keine
Indikation zur Dialysebehandlung.

Bei paralleler HIV Erkrankung und Hepatitis B wurde
eine antiretrovirale Therapie begonnen. Bei Fieber, kon-
junktivalen und petechialen Einblutungen sowie sub-
kutanen Einblutungen und Nierenversagen wurde eine
Hantavirus-Infektion (Serotyp Puumala) festgestellt.

Schlussfolgerung Anhand dieses Fallberichtes zeigt
sich der potentiell fulminante Verlauf der Puumala In-
fektion. Dies ist untypisch fiir diese oft blande verlau-
fende Infektionskrankheit.

Schliisselworter: Hantavirus, Sepsis, ARDS, Akutes
Nierenversagen, HIV

Einleitung

Hantaviren gehoren zur Familie der Bunyaviridae. Sie
sind in zahlreiche Arten unterteilt von denen einige
humanpathogen sind. Ein héufiger Vertreter ist das Puu-
malavirus, das in Mitteleuropa in einigen Regionen ein-
schliefllich Bayerns endemisch ist. Die Infektion mit dem
Puumala Virus hat gew6hnlich einen milden klinischen
Verlauf.
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Das Erregerreservoir sind infizierte Nagetiere, die das
Virus iiber Urin, Speichel und Kot ausscheiden. Eine
Ubertragung auf den Menschen erfolgt durch Inhalation
erregerhaltigen Staubes.

Klinisch unterscheidet man verschiedene Verlaufsfor-
men der Puumalainfektion, das hamorrhagische Fieber
mit renalem Syndrom (HFRS) und das Hantavirus-asso-
ziierte kardiopulmonale Syndrom (HPS).

Oft geht die Puumalainfektion mit HFRS, einher was
typischerweise Fieber, Flanken- und Adominalschmer-
zen, Ubelkeit und Erbrechen, konjunktivale Einblu-
tungen und Kopfschmerzen verursachen kann [1].
Typischerweise entsteht im Verlauf eine Nierenbeteili-
gung, die bis zum akuten Nierenversagen fiihren kann.
Es wurden jedoch auch schwere Verldufe mit hdmorrha-
gischen Manifestationen, konjunktivalen Einblutungen,
Schock, Enzephalopathie und pulmonaler Beteiligung
beschrieben [2, 3]. Oft ist der klinische Verlauf jedoch
milde, und die Symptomatik kann leicht mit der einer
Influenza verwechselt werden.

Der Verdacht, die Infektion oder der Todesfall durch
Hantaviren sind meldepflichtig. In Osterreich konnte
1999 bei 1215 Patienten eine Seropravalenz von 1,2 % fiir
Antikorper gegen Puumala und Hantaan Viren nachge-
wiesen werden [4]. Im Zeitraum von 2000 bis 2007 konn-
ten in Graz 19 Fille einer Nephropathia epidemica bei
Patienten im Alter von 6 bis 18 Jahren festgestellt werden
[5].

Bereits 1996 wurden auch Endemiegebiete fiir Hanta-
virus-Infektionen in Stiddeutschland beschrieben [2, 6].
Als Risikogruppen fiir Hantavirus-Infektionen sind Per-
sonen mit Kontakt zum Erregerreservoir wie z.B. Jager,
Soldaten oder Camper zu nennen [2].

Die Seroprédvalenz in Deutschland reicht je nach
Region bis tiber 5 % [3, 7]. 2007 wurden deutschland-
weit die meisten Fille verzeichnet (n=1688 Fille). Etwa
75 % entfielen dabei auf Ménner im Alter von 20 bis 59
Jahren [8]. Der Erkrankungsgipfel findet sich im Sommer
[2]. Im Frithjahr 2010 wurde ein starker Anstieg der Han-
tavirus-Infektionen in Deutschland verzeichnet [8]. Die
Griinde fiir die unterschiedlichen Meldezahlen/Jahr sind
Schwankungen der Nagerpopulation und deren Durch-
seuchung mit dem Virus [8]. Aufferdem kann aufgrund
der unspezifischen influenza-artigen Symptomatik der

Erkrankung von einer grofien Dunkelziffer ausgegangen
werden.

Wir prisentieren den Fall eines wachen, ansprech-
baren, aber zunehmend desorientierten, immunsuppri-
mierten Patienten mit klinischen Zeichen sowohl eines
HFRS als auch eines vermutlichen HPS.

Kasuistik
Anamnese

Ein 40 jahriger, HIV-positiver Patient mit Hepatitis B
wurde in der Ambulanz vorstellig. Er klagte {iber einen
akuten, hochfieberhaften Infekt mit Gliederschmerzen
und zunehmender Abgeschlagenheit.

Kérperlicher Untersuchungsbefund
bei Aufnahme

Der ca. 70 kg schwere und 165 cm grofie Patient war wach,
ansprechbar und zunehmend desorientiert. Die Korper-
temperatur betrug 40,3 °C bei einer Sinustachykardie von
160/min und arterieller Hypotonie von 70/60 mmHg. Die
korperliche Untersuchung und das EKG waren unauffal-
lig. Es wurde eine Sepsis unklarer Atiologie diagnostiziert.

Klinisch-chemische Untersuchungen

Die Laborwerte sind aus den Abb. 1 und 2 ersichtlich.
Zusitzlich aufféllig waren bei Aufnahme eine Hypona-
tridmie (120 mmol/l) und eine Thrombopenie (24000
Thrombozyten/pl).

Therapie und Verlauf

Bei rapider klinischer Verschlechterung erfolgte die Ver-
legung auf die Intensivstation und Durchfiihrung einer
leitliniengerechte Sepsistherapie. Der zentral-vendse
Druck wurde mittels intravendser Volumentherapie auf
8-12 mmHg sowie der Hdmatokrit mittels Blutkonser-
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Abb. 2 Retentionsparameter

ven auf >30 % eingestellt. Die zentralvendse Séttigung
betrug im Mittel 75 % und die Blutglucose ca. 160 mg/
dl. Zusdtzlich wurde mehrfach Material zur Keimas-
servation gewonnen und danach eine empirische anti-
biotische Therapie mit Piperacillin und Tazobactam
durchgefiihrt. Es wurden umfangreiche serologisch-
virologische Untersuchungen zum Nachweis oder zur
Verlaufsbeurteilung einer Hepatitis B-, HHV 8-, HIV-,
EBV-, Echoviren-, VZV-, CMV-, HSV und HCV-Infektion,
sowie serologisch-mikrobiologische Untersuchungen
auf Tuberkulose, atypische Mykobakteriosen, Legio-
nellen, Chlamydien, Pneumocystits carinii, Treponema
pallidum, Chlamydien und insbesondere Leptospiren
aufgrund der Uberlappung der klinischer Symptomatik
durchgefiihrt. Insbesondere die Leptospirenantikorper
waren negativ.

Samtliche Untersuchungsergebnisse waren bis auf
den Nachweis der bekannten HIV und Hepatitis B-Virus-
infektion negativ. Die Enzephalopathie unklarer Atio-
logie verstédrkte sich und die Liquorpunktion zeigte ein
erhohtes Eiweifd (2557 mg/1). Die initiale Bildgebung mit
Thorax-Rontgenbild sowie CCT zeigte keinen pathologi-
schen Befund.

In der transdsophagealen Echokardiographie ergab
sich kein Anhalt fiir eine Endokarditis. Eine Sono-
graphie des Abdomens und mehrfache Urinkulturen
ergaben ebenfalls keinen Anhalt fiir einen infektiosen
Fokus. Laborchemisch gelang lediglich der Nachweis
der bekannten HIV- und Hepatitis B-Virusinfektion. Bei
einer CD* T-Helferzahl von 320/ul (32 %) und einer HIV
RNA von weniger als 40 Kopien/ml wurde zunéchst eine
antiretrovirale Therapie mit Tenofovir aufgrund der par-
allel bestehenden Hepatitis und HIV Infektionen begon-
nen. Die Viruslast der bekannten Hepatitis B betrug
20800 Kopien/ml.

Seit Aufnahme bestanden erhOhte Retentionspara-
meter bei polyurischem, intrarenal bedingten akutem
Nierenversagen mit Proteinurie. Aufgrund suffizienter
Eigenausscheidung bestand jedoch keine Indikation zur
Dialyse.

Schliefllich wurde der Patient bei ARDS am 3. Krank-
heitstag respiratorisch insuffizient und intubiert. Im
Rontgenbild des Thorax zeigten sich nun bipulmonale
Infiltrate (siehe Abb. 3). Es wurde eine druckkontrol-
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Abb. 3 Rontgen-Thoraxaufnahme mit milchglasartiger Tri-
bung und bipulmonalen Infiltraten im Rahmen eines ARDS

lierte, lungenprotektive Beatmung mit Tidalvolumina
von 6 ml/kg Koérpergewicht, ausreichend hohem PEEP
und inspiratorischer Druckbegrenzung bei 30 cmH,O
durchgefiihrt.

Das Weaning mit intermittierender CPAP/ASB Beat-
mung ermoglichte die Extubation nach 6 Beatmungsta-
gen.

Bei Verbesserung der Labor- und Kreislaufparame-
ter (Abb. 1 und 2) sowie des klinischen Zustandes bot
der desorientierte Patient eine Konjunktivitis mit aus-
geprigten konjunktivalen Einblutungen, Petechien, ver-
einzelten subkutanen Einblutungen am Koérperstamm,
eine Thrombopenie von 24.000 Thrombozyten/pl und
das bekannte intrarenale Nierenversagen. Fremdanam-
nestisch wurde nun berichtet, dass der Patient hdufig in
Miilltonnen stobert und ein Kontakt zu potentiell infek-
tiosem Mdéuseurin moglich wére. Daraufhin konnte am
7. Krankheitstag die Hantavirus-Infektion mit dem Sero-
typ Puumala mittels positivem IgG und positivem IgM
sowie Immunfluoreszenztest bestitigt werden (Immun-
fluoreszenz-Antikdrper-Test, Titer: 1:2048; Serotyp Puu-
mala, Firma: Progen, Heidelberg, Deutschland). Der
IgG Test wurde im Verlauf des stationdren Aufenthaltes
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am 24. Krankheitstag wiederholt und wies ebenfalls ein
positives Ergebnis auf. Es wurde seitens der Hantavirus-
Infektion keine spezifische Therapie durchgefiihrt. Der
Patient konnte spéter bei klinischer Verbesserung auf die
Normalstation verlegt und nach Eskalation der antiretro-
viralen Therapie auf Efavirenz, Emtricitabin und Teno-
fovir bei paralleler Hepatitis und HIV-Infektion nach
26 Tagen kardiopulmonal stabil bei fast normalisier-
ten Retentionsparametern ohne neurologisches Defizit
nach Hause entlassen werden. Es wurde zu einer Ver-
haltensprédvention geraten, um eine erneute Exposition
mit potentiell erregerhaltigem Madauseurin-Aerosol zu
vermeiden. Die antiretrovirale Therapie wurde mit Efa-
virenz, Emtricitabin und Tenofovir Fumarat fortgefiihrt
und der Patient verblieb in ambulanter Betreuung der
HIV Ambulanz.

Diskussion

Retrospektiv bietet die Infektion mit dem Puumala-Se-
rotyp des Hantavirus eine mogliche Erkldrung fiir die
grippedhnlichen Prodromi, das Nierenversagen, die
Thrombopenie und die Konjunktivitis mit hdmorrha-
gischen Manifestationen im Sinne von ausgeprigten
konjunktivalen Einblutungen, kutanen Petechien und
vereinzelten subkutanen Einblutungen im Sinne eines
HFRS [2, 9, 10]. Himorrhagische Symptome sind bei
Puumala Infektion selten [2, 11, 12]. Die unspezifische
klinische Symptomatik bei Aufnahme mit Fieber, Throm-
bopenie und Tachykardie allein hitte schon als Hinweis
auf eine Hantavirus-Infektion im Ubergang von der feb-
rilen in die hypotensive Phase gedeutet werden konnen.

Das klinische Bild des spéter aufgetretenen ARDS bei
fehlendem Nachweis eines bakteriellen Erregers ist auch
durch eine fulminante Puumala-Infektion bei HPS denk-
bar [2, 9, 10], dies wird bei ca. 20 % der Patienten mit Puu-
mala Infektion beschrieben [2, 11, 13].

Die Enzephalopathie unklarer Atiologie mit Desorien-
tierung ist ebenfalls durch eine Hantavirus-Infektion
erkldrbar.

Diese Hypothesen unterstiitzen der niedrige Serum-
harnstoff (Abb. 2b), der fehlende Erregernachweis trotz
multipler Blutkulturen, das unaufféllige CCT sowie der
unspezifische Befund der Liquorpunktion und der echo-
kardiographische Ausschluss einer Endokarditis. Der
Nachweis des Hantavirus IgG am Tag 7 erscheint relativ
friih. In der Literatur werden jedoch positive IgG Nach-
weise bei Hantavirus Patienten mit HPS bereits ab dem 4.
Tag beschrieben [14]. Die frische Infektion wurde mittels
positivem IgM belegt. Prinzipiell kann ein Nierenversa-
gen auch durch die Gabe von Tenofovir hervorgerufen
werden, der zeitliche Zusammenhang mit dem akutem
Nierenversagen welches bereits bei Aufnahme, also vor
der Gabe des Medikaments bestand, ist hierfiir jedoch
nicht gegeben. Auch die im Verlauf fallenden Reten-
tionsparameter unter Tenefovirgabe sprechen dagegen.
Der Schockindex und das erhodhte Procalcitonin des

Patienten ist prinzipiell auch durch eine bakterielle Sep-
sis zu erkldren, jedoch macht der fehlende Nachweis
eines Erregers trotz multipler Blutkulturen und Liquor-
untersuchungen vor und nach Beginn der antibiotischer
Behandlung sowie die nachgewiesene Hantavirus-Infek-
tion mit dem Serotyp Puumala diese Erklirung unwahr-
scheinlich. Kritisch anzufiihren ist, dass einige mogliche
Erreger wie Leptospiren innerhalb der hier aufgetretenen
Zeitperiode nur schwer nachweisbar sind. Es ist zusétz-
lich unklar, wieso bei dem Patienten ein erhéhtes Pro-
calcitonin vorgelegen hat. In der Literatur werden Fille
von Patienten mit Hantavirus-Infektion und erhéhten
Procalcitoninwerten insbesondere bei hdmorrhagischen
Symptomen beschrieben [15].

Der erfreuliche klinische Verlauf der Erkrankung mit
niedriger Mortalitdt ist ebenfalls typisch fiir die Puu-
mala-Infektion [2], obwohl tédliche Verldufe dokumen-
tiert wurden [16, 17]. Der Fall dieses kritisch erkrankten,
immunsupprimierten Patienten gibt klinische Hinweise
fiir die potentielle Virulenz der sonst oft asymptomati-
schen Puumala Infektion. In der Literatur werden dhn-
liche Verldufe in einzelnen Fallbeschreibungen aus
anderen geographischen Gebieten mit Schock, Nieren-
versagen und insbesondere zerebraler Beteiligung mit
Enzephalopathie und in einem Fall auch gastrointesti-
naler Symptomatik mit Ileus beschrieben [18, 19, 20].
Unser Patient bot jedoch die ungew6hnliche Kombina-
tion aus HFRS sowie mdéglichen Symptomen eines HPS
bei Puumala-Infektion. Diese Symptomatik ist sehr sel-
ten und bis dato bisher in der Literatur nicht ausreichend
beschrieben. Zusitzlich litt unser Patient gleichzeitig an
einer HIV Erkrankung. Nach unserem besten Wissen
existieren keine Fallbeschreibungen iiber den Verlauf
der Puumala Infektion bei immunsupprimierten HIV
Patienten mit begleitender Hepatitis B.

Die Diagnose der Puumala Infektion darf aufgrund
des hier geschilderten Verlaufs bei immunsupprimierten
Patienten daher nicht unterschétzt werden.

Es ist kritisch anzumerken, dass keine Hantavirus
RNA isoliert wurde.

Retrospektiv stellten das konservative Procedere mit
der Durchfiihrung der Sepsistherapie nach den S -2k
Leitlinien mit early-goal-directed therapy [21] und lun-
genprotektiver Beatmung die entscheidenden Behand-
lungsschritte dar.
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