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Zusammenfassung

Beschrieben wird eine Hantavirus-assoziierte, ausgeprägte Myositis als seltene
Differenzialdiagnose zu einer Polymyositis. In der Literatur wird für die Pathogenese der
Hantaviruserkrankung weniger eine direkte virale Zytopathologie als eine sekundäre
Immundysregulation mit Induktion eines Kapillarlecks diskutiert. Wir beschreiben
mit diesem Fall erstmalig die erfolgreiche Behandlung einer protrahiert verlaufenen
Hantavirus-Myositis mittels Einsatzes von hoch dosierten Glukokortikoiden und
Cyclophosphamid, gefolgt von Ciclosporin und Methotrexat (MTX).
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Falldarstellung

Anamnese – Krankheitsverlauf

Ein 56-jähriger Patient stellte sich EndeDe-
zember 2017mit seit knapp 3 Wochen zu-
nehmenden, stammnahen Myalgien und
Muskelschwäche der Oberarme und Ober-
schenkel sowie der Hüftmuskulatur vor.
Begleitend bestanden eine schwere Ab-
geschlagenheit und subfebrile Tempera-
turen. Die Symptome hatten plötzlich mit
hohemFieber und generalisierten Glieder-
schmerzen sowie passageren Halsschmer-
zen eingesetzt. Innerhalb von 3 Tagen bes-
sertensichdieBeschwerdenbisaufdiepro-
ximalen Myalgien, welche weiter zunah-
men. Das Integument war unauffällig. Vor-
erkrankungen waren keine bekannt. Me-
dikamenteneinnahmen oder Alkoholkon-
sumbestandennicht.Auslandsaufenthalte
wurden neben besonderen Freizeitaktivi-
täten und Sport verneint. Der Patient war
selbstständiger Landwirt.

Initiale Befunde

Pathologische Laborwerte waren: eine
Thrombo- und Lymphopenie (113/nl bzw.
0,54/nl), eine CK-Erhöhung (4022U/l, >20-
fach über der Norm), eine Erhöhung von
Myoglobin (538μg/l) sowie der Trans-
aminasen (GPT 160U/l, GOT 294U/l).
Normwertig waren: Serumbilirubin, C3/4,
D-Dimere, Troponin T, NTproBNP, Gamma-
GT, AP, Nierenretentionsparameter sowie
C-reaktives Protein. Unter der Arbeitsdia-
gnose einer Myositis erfolgte zunächst
neben einer infektiologischen Differen-
zialdiagnostik (Adeno-/Enteroviren, Cox-
sackievirus, EBV, CMV, Parvovirus B19,
Influenza A+ B, Parainfluenza, Hepati-
tis B/C/E, HIV, Treponema pallidum, Lep-
tospiren, Borrelien) auch die Bestimmung
der ANA/ENA und des Myositisprofils.
Zusammenfassend waren hierbei keine
pathologischen Befunde zu erheben.

Verlauf, Diagnose und Therapie

Nachdem der vormals gesunde Patient
durch die ausgeprägtenMyalgien unter ei-
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Abb. 19 Kontrast-
mittelaufnahme
bei entzündlichem
Ödemder Vastus-
Gruppe beidseits
(gelbe Punkte)

ner zunehmenden Immobilisation bis zur
Bettlägerigkeit litt und die CK auf unverän-
dert hohem Niveau stagnierte, entschie-
denwir uns zu einer hochdosiertenGluko-
kortikoid-Stoßtherapie (initial 250mg Me-
thylprednisolon täglich i.v. für 4 Tage).
Die Muskel-MRT der Becken- und Bein-
region sowie eine EMG-Untersuchung er-
brachtendasBildeinerausgeprägten,sym-
metrischen Myositis (. Abb. 1) und eines
myopathisch veränderten Potenzials der
motorischen Einheit (PmE). Das ergänzte
Myositis-Autoantikörperprofil war ebenso
wie die ANCA, Kryoglobuline und HMG-
CoA-Reduktase-Antikörper negativ. In der
Lungenfunktion und pulmonalen Bildge-
bung zeigten sich keine Auffälligkeiten im
Sinne einer komplizierenden Organbetei-
ligung einer Myositis. Eine Muskelbiopsie
und dezidierte Tumorsuche lehnte der Pa-
tient zunächst ab.

Am 3. Tag nach Einleitung der Gluko-
kortikoid-Stoßtherapie kam es zu einem
signifikanten Abfall der CK auf 1093U/l.
Der Patient konnte schließlich in deutlich
gebessertem Allgemeinzustand und bei
nahezu sistierenden Myalgien (Ck 727U/l)
miteinerPrednisolon-Dosisvon50mg/Tag
unter Mitgabe eines Prednisolon-Reduk-
tionsschemas entlassen werden. Da der
Patient als Landwirt einer beruflichen Ri-
sikogruppe angehörte, wurde eine Hanta-
virus-Serologie ergänzt. Überraschender-
weisebestätigte sich serologischeinekürz-
lich zurückliegende Hantavirus-Infektion

Abkürzungen

AP Alkalische Phosphatase
Ck Kreatinkinase
CMV Zytomegalievirus
EBV Epstein-Barr-Virus
EMG Elektromyographie
GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase
MTX Methotrexat

(Hantavirus Blot IgM/IgG positiv; Immu-
noblot recomLine HantaPlus IgG und IgM
(Mikrogen, Neuried, Deutschland)).

Im Immunoblot wurde eine IgG- und
IgM-Positivität für die Serotypen Dobra-
va, Hantaan und Sin Nombre nachgewie-
sen. Die PCR auf Hantavirus-RNA im Blut
fiel negativ aus. Ein typisches hämorrhagi-
sches Fieber mit renalem Syndrom (HFRS)
oder ein Hantavirus-assoziiertes pulmona-
les Syndrom (HPS) lag nicht vor. Im Ver-
lauf kam es zu einem Verlust des Hanta-
virus-IgM, sodass auch bei negativer PCR
(=häufiger Befund bei stets nur sehr kur-
zer Virämie [1]) von einer frischen Infektion
auszugehen war.

Zwei Wochen später erfolgte eine Wie-
deraufnahme mit stärkeren Myalgien der
vorbeschriebenen Lokalisationen, zuneh-
mender Kraftlosigkeit und Palpitationen.
DiePrednisolon-Dosis zudiesemZeitpunkt
betrug noch 30mg/Tag. Laborchemisch
war die CK erneut auf 1364U/l gestiegen.
Darüber hinaus fiel erstmalig eine Erhö-
hung des Troponin T auf das 16-Fache
der Norm (225ng/l) auf. Elektrokardiogra-
phisch (inklusive LZ-EKG) und echokardio-
graphisch lagen Normalbefunde vor. Ei-
ne Kardio-MRT wurde aufgrund von Platz-
angst abgelehnt. Der Patient stimmte nun
einerMuskelbiopsiezu,welchedenBefund
einer floriden, a.e. autoimmunen Myopa-
thie erbrachte (. Abb. 2 und 3). Die PCR
auf Hantavirus-RNA aus den Muskelbiop-
sat sowie erneut aus dem Blut fiel ne-
gativ aus. Wir wiederholten eine 4-tägi-
ge intravenöse Methylprednisolon-Stoß-
therapie à 250mg mit begleitender Gabe
von intravenösen Immunglobulinen (IVIG).
Bei refraktärer Myositis ohne Anhalt für
eine Viruspersistenz mit nun neu hinzu-
getretener vital bedrohlicher kardialer Be-
teiligung folgte zur Remissionsinduktion
eine intensivierte Immunsuppression mit-
tels Einsatzes vonCiclosporin (50mg2-mal

täglichp.o.) inKombinationmitCyclophos-
phamid (Bolustherapie mit 1000mg i.v. in
2-bis 3-wöchigem Intervall nachCYCLOPS-
Schema). Insgesamt erfolgten 6 Gaben Cy-
clophosphamid à 1000mg unter fortge-
setzter Ciclosporin-Therapie und langsa-
mer Prednisolon-Reduktion. Einer raschen
CK-Normalisierung bereits nach der 3. Cy-
clophosphamid-Gabe folgte eine Norma-
lisierung des Troponin T nach 12 Wochen
unter fortgesetzter Prednisolon-Redukti-
on. Nach Erreichen einer Remission und
Beendigung der Cyclophosphamid-Thera-
pie (Kumulativdosis= 6g) setzten wir bei
einer täglichenPrednisolon-Einnahmevon
5mg/Tag nach 17 Wochen eine Remissi-
onserhaltungmit Ciclosporin (50mg2-mal
täglich p.o.) und MTX (20mg s.c. pro Wo-
che) fort. Nach Ausschleichen des Predni-
solon wurde nach 9 Monaten die Therapie
mit MTX und bei stabiler Remission nach
weiteren 3Monaten Ciclosporin komplika-
tionslos beendet. Regelmäßige klinische/
laborchemische Kontrollen erbrachten bis
zuletzt keinen Anhalt für eine neuerliche
Myositisaktivität.

Diskussion/Zusammenfassung

Das Auftreten einer derart ausgeprägten
Hantavirus-assoziierten Myositis wurde
bislang nur selten beschrieben [4]. Bei
betroffenen Patienten war zudem ein HPS
mit der Notwendigkeit einer invasiven
Beatmung vordergründig. Supportiv er-
folgten nur parenterale Volumen- und
Antibiotikagaben. Mit Besserung des HPS
war bei diesen Patienten zwar ein Rück-
gang der CK beschrieben, wobei jedoch
eine weitergehende Myositisdiagnostik
und Verlaufskontrollen der CK nicht er-
folgt waren.

Mit unserem Fall beschreiben wir nun
erstmals die erfolgreiche Behandlung ei-
ner protrahierten Hantavirus-assoziierten
Myositis mit kardialer Beteiligung mittels
Cyclophosphamid und Ciclosporin mit
flankierender Glukokortikoid- und IVIG-
Therapie. Die Hantaviruserkrankung hat
sich im vorliegenden Fall untypisch ma-
nifestiert. Die berufliche Risikotätigkeit
(Landwirt mit Kontakt zu Nagetieraus-
scheidungen) veranlasste uns jedoch zur
Durchführung einer entsprechenden Se-
rologie. Hinsichtlich der Pathogenität des
Hantavirus ist die Auslösung eines Ka-
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Abb. 28 a–cHistopathologischer BefundderMuskelbiopsie. aHE-
Färbung,bMHC-1(Haupthistokompatibilitätskomplex 1)-Färbung,
cMAC(Membranangriffskomplex)-Färbung. Zusammenfassendgering
akzentuierte Überexpression desMHC-1-Komplexes in den subperimysia-
len Fasern und fokal vermehrte Überexpression desMAC-Komplexes (gelbe
Punkte), vereinbarmit einer autoimmunenMyopathie
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Abb. 38 a–cHistopathologischer BefundderMuskelbiopsie. aCD4-Fär-
bung,bCD8-Färbung, c CD68-Färbung. Zusammenfassend keine CD4-Ex-
pression, spärliche CD8-Expression sowie spärliche CD68-Expression

pillarlecksyndroms bedeutsam [2]. Ferner
existieren Hinweise darauf, dass insbeson-
dere die T-Zell-Aktivität [6] und Zytokine
wie der Tumornekrosefaktor-α (TNF-α),
Interleukin(IL)-6, IL-10 und Interferon-γ
eine wichtige Rolle in der Pathogenese
der Hantaviruserkrankung spielen [5]. In
Deutschland sind v. a. Infektionen mit den
Serotypen Puumala-Virus und einer Form
des Dobrava-Belgrad-Virus vorherrschend
[3].

In unserem Fall war von einer Dobrava-
Infektion auszugehen, da ein Aufenthalt
außerhalb Europas ausgeschlossen wer-
den konnte. Der Immunoblothersteller
gibt in diesem Fall an, dass andere Seroty-
pen als die in Deutschland endemischen
Varianten als Kreuzreaktivität zu bewerten
sind.

Serologisch wiesen auf die kürzlich ab-
gelaufeneakuteHantavirus-Infektionrück-
läufige IgM-Antikörper in einer Kontrolle
2MonatenachErstvorstellunghin.Deraus-

bleibende direkte Erregernachweis mittels
PCR war hingegen nicht ungewöhnlich,
da die Hanta-Virämie stets nur kurzfristig
nachzuweisen ist.

Fazit für die Praxis

4 Eine Hantavirus-assoziierte Myositis kann
klinisch und apparativ das Bild einer Po-
lymyositis imitieren, sodass bei unklaren
Myositiden und ggf. Risikokonstellation
(z.B. Berufsexposition) an die Durchfüh-
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rung einer Hantaviren-Serologie gedacht
werden sollte.

4 Im vorliegenden Fall war eine Remissi-
onsinduktion der Hantavirus-assoziierten
Myositis mit kardialer Beteiligung mit-
tels Methylprednisolon, Ciclosporin und
Cyclophosphamid effektiv und gut ver-
träglich.
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Abstract

The unusual mimicker of a polymyositis

This article describes a hantavirus-associated pronounced myositis as a rare differential
diagnosis to polymyositis. The literature on the pathogenesis of hantavirus disease
discusses less a direct viral cytopathology but more a secondary immune dysregulation
with induction of a capillary leak. This article describes for the first time a case of
successful treatment of protracted hantavirus myositis using high-dose glucocorticoids
and cyclophosphamide, followed by ciclosporin and MTX.
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