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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Einleitung Das Norovirus (NV) gehort weltweit zu den hdufigsten Erregern akuter, nicht-
bakterieller Gastroenteritiden (GE). Bei immunkompetenten Menschen verlduft eine
Norovirusgastroenteritis (NVGE) in der Regel komplikationslos und selbstlimitierend.
Immungeschwéchte Personen sind hingegen haufiger von einer langeren Symptomdauer und
Virusausscheidung betroffen. Zudem wurde das NV in dieser Population wiederholt als
Ursache fur chronische Erkrankungsverlaufe, welche mit relevanten Komplikationen assoziiert
sein konnen, identifiziert. Bisher fehlen eine spezifische antivirale Therapie sowie eine
Impfung, weshalb die Therapieoptionen der chronischen Norovirusinfektion (NV1) bislang sehr

limitiert sind und keine konsistente Wirksamkeit zeigen.

Methoden Patienten mit Polymerase-Kettenreaktion (PCR)-bestatigter NVGE wurden Uber
eine klinische Datenbank und eine Labordatenbank identifiziert. Die klinischen Daten wurden
uber Patientenakten akquiriert. Der Schweregrad der GE wurde anhand der Vesikari-Skala
beurteilt. Kontinuierliche Variablen wurden anhand des Kruskal-Wallis Tests und
zeitabhéngige Variablen mithilfe der Kaplan-Meier Analyse und dem Log-rank Test

verglichen.

Ergebnisse Insgesamt wurden 101 Patienten im Alter von 1-90 Jahren mit solider
Organtransplantation (SOT, n=36), hamatopoetischer Stammzelltransplantation (HSCT, n=23),
maligner hamatologischer Erkrankung (HM, n=20), solidem Tumor (ST, n=8) und anderen,
nicht-immunsupprimierenden Erkrankungen (n=14), die aufgrund einer NVGE zwischen 2005
und 2016 an der Charité behandelt wurden, identifiziert. Patienten mit SOT hatten eine
Transplantation einer Niere (n=30), kombiniert Niere und Pankreas (n=4), Leber, Pankreas,
Magen und Dinndarm (n=1) oder Leber und Dinndarm (n=1) erhalten. Die mediane
Symptomdauer der NVGE war bei Patienten mit SOT signifikant langer im Vergleich zu
Patienten mit anderen Grunderkrankungen (SOT m=26 Tage, HSCT m=12 Tage, HM m=5
Tage, ST m=4 Tage, andere Grunderkrankungen m=3 Tage; p<0,0001). Der Schweregrad der
NVGE zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Risikogruppen. Das Alter, die
Zeit seit der Transplantation, der Einsatz von Calcineurininhibitoren (CNI) versus anderer
immunsuppressiver Medikamente, der Vergleich von Nierentransplantation mit anderen
Organtransplantationen waren nicht mit einer verlangerten Erkrankungsdauer bei Patienten mit
SOT assoziiert. Eine Reduktion der Immunsuppression (IS; Dosisreduktion, Absetzen oder
Pausieren eines Immunsuppressivums) bei organtransplantierten Patienten war mit einer

verlangerten Symptomdauer assoziiert (m=47 Tage versus m=14 Tage; p=0,0007).

Vil




Zusammenfassung

Zusammenfassung Eine NVGE war bei Patienten nach Organtransplantation mit einer
verlangerten Erkrankungsdauer assoziiert und bei diesen Patienten zeigte sich nach Reduktion
der IS eine verlangerte Erkrankungsdauer. Unklar bleibt, ob diese Beobachtung auf einen
Selektionseffekt zuriickzufihren ist oder eine Immunrekonstitution bei reduzierter

immunsuppressiver Therapie eine Symptomaggravation verursacht hat.
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Abstract

Abstract

Introduction The Norovirus (NV) is the most common cause of acute non-bacterial
gastroenteritides (GE) worldwide. The Norovirusgastroenteritis (NVGE) is usually mild and
self-limiting in immunocompetent individuals. In immunocompromised patients, NV infections
(NVI) could result in prolonged symptoms and viral shedding. In this group of patients, NV is
recognized increasingly as a cause for chronic diseases potentially resulting in devastating
consequences. Treatment of chronic NVGE in immunocompromised individuals remains
challenging due to the lack of causative antiviral therapies and vaccines. The available

therapeutic options are limited and show inconsistent efficacies.

Methods We identified patients with polymerase chain reaction (PCR)-confirmed NVGE from
a clinical and a laboratory database. Clinical data were retrieved from patient files. The severity
of GE was assessed by the Vesikari-scale. Continuous variables were compared by Kruskal-
Wallis test and time-dependent variables were compared by Kaplan-Meier analyses and Log-
rank test.

Results Overall, 101 patients at an age ranging from 1 to 90 years with solid organ
transplantation (SOT, n=36), hematopoietic stem cell transplantation (HSCT, n=23),
hematological malignancies (HM, n=20), solid tumor (ST, n=8), and other non-
immunocompromising conditions (n=14) and treated for NVGE at the Charité between 2005
and 2016 were identified. Patients with SOT had received kidney (n=30), combined kidney and
pancreas (n=4), combined liver, pancreas, stomach and small bowel (n=1), or combined liver
and small bowel (n=1) transplantation. The median duration of symptoms was significantly
longer in patients with SOT compared to those with other conditions (SOT m=26 days, HSCT
m=12 days, HM m=5 days, ST m=4 days, other conditions m=3 days; p<0,0001). The disease
severity was not significantly different across the risk groups. The age, the time since
transplantation, the wuse of calcineurin inhibitors (CNI) wversus other drugs for
immunosuppression (1S) and the comparison of kidney only versus other organ transplantation
were not predictive for a prolonged duration of NVGE in SOT patients. A reduction of the IS
in SOT patients (dose reduction, withhold or termination) was associated with a prolonged
duration of symptoms (m=47 days versus m=14 days; p=0,0007).

Conclusion SOT was associated with a prolonged disease duration. A reduction of the IS was
associated with a prolonged disease duration in SOT patients. It remains unclear whether this
observation is due to a selection bias or aggravation of symptoms was caused by immune
reconstitution with reduced immunosuppressive therapy.
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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Einfuhrung

Eine infektiose GE kann durch eine Vielzahl von Bakterien, Viren und Parasiten verursacht
werden. [1] Die NVGE wurde erstmals 1929 durch den Pédiater Zahorsky beschrieben, der das
Krankheitsbild als ,,winter vomiting disease* oder auch als ,,Hyperemesis hiemis* bezeichnete.
Die NVGE tritt typischerweise in den Herbst- und Wintermonaten auf und kennzeichnet sich
durch plotzlich einsetzendes Erbrechen, welchem h&ufig wassrige Diarrhoen folgen. [2] In der
Literatur wurden wiederholt &hnliche Ausbriiche akuter, nicht-bakterieller GE beschrieben,
wobei die Atiologie ungeklart blieb. [3-5] In den 1940er und 1950er Jahren, sowie 1971 und
1972 konnte durch die orale Verabreichung bakterienfreier Stuhlfiltrate von erkrankten
Personen die Erkrankung in gesunden Freiwilligen induziert werden, was die Ubertragbarkeit
der Erkrankung bewies und eine virale Genese vermuten lie. [4, 5] Versuche den Erreger
mithilfe von Zellkulturen oder Tiermodellen nachzuweisen, blieben jedoch zunéchst erfolglos.
[5, 6] Erst 1972 gelang es Albert Kapikian vom Nationalen Gesundheitsinstitut der USA (NIH)
mittels Immunelektronenmikroskop 27 nm grofe Partikel in der Stuhlprobe eines Freiwilligen
nachzuweisen, der zuvor mit dem Stuhlfiltrat eines erkrankten Patienten aus einem GE-
Ausbruch von 1968 infiziert worden war. [4] Bei diesem Ausbruch, welcher sich an einer
Grundschule in Norwalk, Ohio, ereignete, erkrankten 50% der Lehrer und Schuler und 32% der
jeweiligen Familienmitglieder akut an Ubelkeit, Erbrechen und Bauchkrimpfen. [3] In
ahnlichen GE-Ausbriichen konnten gleichartige Viruspartikel mittels Elektronenmikroskop
nachgewiesen werden. [5, 7] Diese Viruspartikel, heute bekannt als Noroviren, wurden
zunédchst aufgrund ihrer Morphologie als ,,small round structured viruses* und wegen der
Ahnlichkeit zum Erreger des Norwalk-Ausbruchs als ,,Norwalk-like viruses* bezeichnet. [8]
Durch die vollstandige Klonierung des viralen Genoms, die 1990 gelang, konnten nachfolgend
erhebliche Fortschritte im Verstandnis tber die Molekularvirologie und Epidemiologie der NV
erzielt und geeignete Detektionsmethoden entwickelt werden. [9] Der Einsatz von sensitiven
Nachweismethoden, wie der Reversen Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR),
belegte, dass die epidemiologische Bedeutung von NV durch das Fehlen geeigneter
Nachweismethoden lange Zeit unterschétzt wurde. [6, 10, 11] Heutzutage schlief3t das NV
groRe Teile der Liicke vormals unklarer Falle akuter GE und ist weltweit fur tber 96% der
Ausbriiche nicht-bakterieller GE verantwortlich und fiir etwa 50% epidemischer GE. [11, 12]
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1.2 Norovirusinfektionen

1.2.1 Charakteristika des Norovirus

Das NV gehort zur Familie der Caliciviridae, welche insgesamt fiinf Genera umfasst: die
tierpathogenen Vesi-, Lago- und Neboviren und die zusétzlich humanpathogenen Sapoviren
und NV. [13] Das NV ist ein kleiner unbehullter, ikosaedrischer Virus mit einem Durchmesser
von etwa 38 nm. [14] Das virale Genom besteht aus einem positiv gerichteten Ribonukleinsaure
(RNA)-Einzelstrang mit einer Grolke von 7,5-7,7 Kilobasenpaaren. Die RNA umfasst drei
offene Leserahmen (,,open reading frame®“, ORF 1-3): ORF 1 kodiert fur ein grofes
Polyprotein, welches durch die viruseigene Protease gespalten und in sechs Nicht-
Strukturproteine prozessiert wird, ORF 2 kodiert flr das groRe Viruskapsidprotein VVP1 und
ORF 3 ist flir die Synthese des kleinen Kapsidproteins VP2 verantwortlich, welches
wahrscheinlich eine Rolle fur die Expression und Stabilitat von VP1 spielt. [8, 10, 13, 14] VP1
besteht aus 180 Monomeren, welche zu 90 Dimeren arrangiert sind. Jedes Dimer ist in eine S-
und eine P-Domane unterteilt. Die P-Domé&ne wird weiter in eine P1- und eine hypervariable
P2-Domane gegliedert. [8, 14] Die P2-Doméne bindet die Histo-Blutgruppenantigene
(HBGAS), welche als Rezeptor und Suszeptibilitatsfaktor fur das NV fungieren. [8, 10]
Basierend auf Sequenzierungen und phylogenetischen Analysen werden funf Genogruppen
(GG) unterschieden, wobei lediglich GG I, Il und IV humanpathogen sind. [13] Es findet eine
weitere Unterteilung in Genotypen und Subgruppen statt. [8] Zurzeit werden der GG | acht, der
GG 1l 21, der GG Il zwei Genotypen und den GG IV und GG V jeweils ein Genotyp
zugeordnet. [15, 16] Die Vielfalt des NV ist durch die Akkumulation von Punktmutationen
infolge der fehlenden Korrekturfunktion (,,proof-reading®) der RNA-Polymerase (,,genetic
drift) und durch Rekombinationen zwischen verschiedenen Norovirusstammen (,,antigenic
shift) zu erklaren. [8, 17] Wie auch bei Influenzaviren konnte eine Evolution der NV mit
Ausbildung neuer Virusvarianten in der Bevolkerung beobachtet werden, welche bis dahin
dominierende Virusstdmme ersetzen und weltweit neue Epidemien verursachen konnen.
Diskutiert wird, ob die Entstehung neuer Virusvarianten durch Selektionsdruck erfolgt, der
durch die Ausbildung von Herdenimmunitéten entsteht. [8, 14] Durch die kinstliche Expression
der Kapsidgene konnten Virus-dhnliche Partikel (,,virus-like particles®, VLPs) synthetisiert
werden, welche nativen NV morphologisch und immunologisch gleichen. [8] Sie sind die
Grundlage fir die Erforschung der Virusstruktur, der Virus-Zell-Interaktion und ldentifikation
von NV-spezifischen Rezeptoren, sowie fir die Entwicklung von Impfstoffen und

Nachweismethoden wie Enzymimmunoassays (EIAS). [1, 7, 8]
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1.2.2 Epidemiologie und Transmission

Heutzutage sind NVI weltweit die haufigste Ursache von Ausbriichen akuter GE (60-85%) und
fir 18% der sporadischen Félle akuter GE verantwortlich. [8, 10, 18] NV verursachen bei
Kindern unter funf Jahren 10-15% der schweren Falle von akuter Diarrhoe und sind bei
Betrachtung aller Altersgruppen fur 9-15% von milder bis moderater Diarrhoe verantwortlich.
[1, 11] In den USA verursachen NV jahrlich bei etwa 19-21 Millionen Personen akute
Infektionen, darunter bis zu 71.000 Hospitalisationen und 800 Todesfélle. [13] Bei Kindern
sind NVI aufgrund der weiten Verbreitung von Rotavirusimpfungen die haufigste Ursache fir
die Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung aufgrund von akuter GE. [18] Vergleicht man die
Félle akuter Rotavirus-GE und NVGE in den vergangenen Jahren in Berlin, sieht man
mindestens doppelt so hohe Fallzahlen bei Infektionen mit NV (Abbildung 1), was mit der
Einfihrung der Empfehlung fir Rotavirusimpfungen im Jahr 2013 zumindest teilweise erklart
werden kann. [19] NVI treten ganzjahrig auf, eine Haufung wird jedoch in den Wintermonaten
beobachtet. [8] Trotz der groRen Vielfalt an NV wurde weltweit in den vergangenen Jahren die
Mehrzahl von Ausbriichen (70-80%) und Fallen akuter NVGE durch NV der GG 11.4
verursacht. [8, 13, 14] Sowohl bei Ausbriichen (GG | 9%, GG Il 91%), als auch bei
sporadischen Féllen (GG | 3%, GG Il 97%) von akuter NVGE dominiert der Subtyp GG 11.4.
[20] In den USA verursachen NV der GG 11.4 mehr als 80% der Ausbriiche akuter NVGE. [8]
Zu beobachten ist, dass alle zwei bis drei Jahre ein neuer Virusstamm des GG 11.4 Subtyps
auftritt. [13, 21]

Das NV wird primér fakal-oral Ubertragen. [1, 8, 13] Die Transmission kann von Mensch-zu-
Mensch, iiber Nahrungsmittel oder Wasser erfolgen. Die Ubertragung von Mensch-zu-Mensch
kann direkt fékal-oral erfolgen, durch Aufnahme virushaltiger Aerosole, die beim Erbrechen
entstehen, oder indirekt durch Kontakt zu Krankheitstragern und kontaminierten Oberflachen.
[1, 16] Die Ubertragung von NV (ber Nahrungsmittel geschieht (ber kontaminierte
Lebensmittel, durch erkrankte Beschaftigte in der Lebensmittelindustrie oder durch
Kontamination mit menschlichen Ausscheidungen. [16, 20] Eine Ubertragung kann auch Gber
Trinkwasser durch Kontamination mit Abwasser oder infolge unzureichender technischer
Wasseraufbereitung erfolgen. [16] Folgende Charakteristika von NV ermdglichen eine schnelle
Verbreitung der Viren:

1) eine sehr geringe Infektionsdosis (<10 Viruspartikel),
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2) eine hohe Viruskonzentration im Stuhl (>10° Viruspartikel/ml Stuhl in den ersten Tagen nach
Infektion) sowie eine prodromale und verlangerte Virusausscheidung nach Symptomende, was

das Risiko einer sekundaren Ausbreitung von NV erhdht,

3) eine hohe Resistenz der Viren gegeniiber Umweltfaktoren wie hohen Chlorkonzentrationen,
Temperaturen von 0-60 °C, herkdmmlichen Desinfektionsmitteln, der Viruspersistenz auf

Oberflachen, in Wasser und auf Nahrungsmitteln,

4) das Fehlen einer vollstdndigen Kreuzimmunitét, sowie das Fehlen einer Langzeitimmunitét,

was wiederholte Infektionen im Laufe des Lebens ermdglicht und

5) die Evolution neuer Virusstimme durch Rekombinationen und Mutationen des viralen
Genoms. [1, 6, 8, 13, 22]

Ausbriiche treten bevorzugt in halbgeschlossenen Gemeinschaftseinrichtungen wie
beispielsweise in Krankenhéusern und Pflegeheimen (25%), auf Kreuzfahrtschiffen (10%), in
Schulen und Camps (13%), in Restaurants und auf Events mit Cateringservice (39%) auf. [8,
12, 23]

Anzahl Falle Meravirus-Gastrozntantis
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Abbildung 1: Gemeldete Falle akuter NVGE und Rotavirus-GE in den Jahren 2012-2018 in
Berlin (Datenquelle: Robert Koch-Institut, SurvStat, http://wwwa3.rki.de/SurvStat; Diagramm:
https://survstat.rki.de/Content/Query/Chart.aspx, Datenstand: 27.01.2019, 12:39 Uhr)

1.2.3 Pathogenese, Suszeptibilitdt und Immunitat
Aufgrund fehlender Tiermodelle und den Schwierigkeiten NV zu kultivieren, resultiert das

Wissen Uber die Pathogenese, Suszeptibilitdt und Immunitdt vorwiegend aus

4




1. Einleitung

Ausbruchsanalysen und Studien an freiwilligen, gesunden Erwachsenen. [1, 6, 24]
Untersuchungen von Biopsien aus dem Darm erkrankter Personen zeigen auf den Dinndarm
begrenzte, reversible histopathologische Verdnderungen wéhrend der akuten Phase einer
NVGE. [25-28] Bei intakter Mukosa zeigen sich eine Abflachung und Verbreiterung der
Darmzotten, eine Verkirzung der Mikrovilli, eine Hypertrophie der Krypten, eine Erweiterung
des Endoplasmatischen Retikulums, die Reduktion der Expression von Proteinen fur Tight-
Junctions, eine zytoplasmatische Vakuolenbildung und eine Infiltration der Lamina propria mit
Lymphozyten, darunter vor allem CD8" T-Zellen, sowie eine erhdhte Apoptoserate epithelialer
Zellen. [25, 26, 28] Des Weiteren kommt es zu einer verminderten Enzymaktivitéat (Alkalische
Phosphatase, Trehalase, Succrase) am Burstensaum. [25] Zudem wird eine transiente
Malabsorption von D-Xylose, Laktose und Fetten beobachtet. [27] Biopsien aus dem Magen
und Dickdarm zeigen keine histopathologischen Verénderungen. [8] Bei Erkrankten wird
zusatzlich eine verzogerte Magenentleerung beobachtet, was die Ubelkeit und das Erbrechen
teilweise erklaren konnte. [29] Beobachtungen in Studien aus den 1970er Jahren gaben erste
Hinweise auf die Beteiligung genetischer Faktoren bei NVI:

1) einige Probanden erkrankten, wohingegen andere auch bei wiederholter Exposition nicht

erkrankten,

2) vorbestehende Antikdrper (AK)-Titer gegen NV korrelierten nicht mit einem Schutz vor

Infektion und

3) Probanden mit hohen AK-Titern waren paradoxerweise anfalliger fur NV als Probanden mit
niedrigen oder fehlenden AK-Titern. [30, 31]

Studien an Freiwilligen zeigten zudem, dass eine kurzzeitige Immunitat von mindestens sechs
Monaten ausgebildet wird, welche vor Reinfektion mit dem gleichen Virusstamm schiitzt. [30,
31] Eine Langzeitimmunitat wird jedoch nicht ausgebildet, da eine Reinfektion nach 27-42
Monaten wieder maglich ist. [30] Diese Beobachtungen wiesen darauf hin, dass beziiglich der
Suszeptibilitat fur NVI neben einer erworbenen Immunitét genetisch determinierte Faktoren
eine Rolle spielen missen. [32] Studien konnten nachweisen, dass NV-Partikel
virusstammspezifisch an unterschiedliche HBGAs binden. [33] Hierbei handelt es sich um
komplexe Kohlenhydrate, die an Proteine oder Lipide gebunden sind und auf Erythrozyten und
Epithelzellen des Gastrointestinal-, Respirations- und Urogenitaltraktes exprimiert werden
sowie als freie Oligosaccharide in Korperflissigkeiten wie Blut, Speichel und Milch vorliegen.
[32, 34] Drei groRe Gruppen von HBGAs (H Typ Antigen/Sekretorstatus, Lewis-Antigen,
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ABO-Blutgruppe) sind in die Bindung von NV involviert. [32, 33] Die Synthese dieser HBGAS
erfolgt durch die Addition von Monosacchariden an Vorlauferstrukturen durch verschiedene
Glykosyltransferasen, welche durch die Gene in den FUT2-, FUT3- und ABO-Loci kontrolliert
werden. [34] Die Beteiligung von HBGAs, insbesondere des H1-Antigens, welches durch das
FUT2 Sekretorgen kontrolliert wird, determinieren die Suszeptibilitdt fir NVI. So sind
beispielweise Personen, die infolge von Mutationen beider Allele des FUT2 Gens einen
negativen Sekretorstatus ausbilden, wozu etwa 20% der Europder z&hlen, resistent gegeniber
Infektionen mit einigen NV, insbesondere Infektionen mit GG I-Subtypen. [35, 36]
Sekretorpositive Menschen sind anfalliger gegenliber NVI, erkranken jedoch auch nicht in
jedem Fall, da zusatzlich ABO- und Lewis-Antigene die Suszeptibilitat beeinflussen. [34] Die
variierende Suszeptibilitat in der Bevolkerung resultiert demnach aus der Kombination von
variabler Expression von HBGAs, bedingt durch genetische Polymorphismen der
entsprechenden Genloci (FUT2, FUT3, ABO), virusspezifischer Bindung an unterschiedliche
HBGAs und erworbener Immunitét. [1, 32, 33, 36] Vorbestehende AK-Titer sind ein Marker
fur zurtickliegende Expositionen gegentiber anderen Norovirusstimmen und mdussen daher
nicht mit einem Schutz vor einer Infektion assoziiert sein. [32, 33] Die Pravalenz von NV-
spezifischen AK im Serum liegt bei Kindern unter fiinf Jahren bei 50%, steigt im Alter von
zehn Jahren auf 60-90% und erreicht im Erwachsenenalter nahezu 100%, was zeigt, dass
nahezu alle Menschen im Laufe des Lebens gegeniiber NV exponiert sind. [14]

1.2.4 Klinik

Immunkompetente Personen

Die Beschreibung Kklinischer Symptome beruht vor allem auf Beobachtungen von
Ausbruchsanalysen und Versuchen an freiwilligen, gesunden Erwachsenen. [8, 37] NVI
betreffen Menschen in jeder Altersgruppe, die hochsten Inzidenzraten findet man in der
Padiatrie und Geriatrie. [23, 38] Im Jahr 2018 wurden in Berlin unter den Kindern zwischen
null bis vier Jahren 918 Erkrankungen und bei &lteren Menschen im Alter von >80 Jahren 1602
Falle von NVGE registriert. In den Altersgruppen 5-79 Jahren wurden niedrigere
Erkrankungszahlen, variierend zwischen 51-502 Fallen verzeichnet (Abbildung 2). Bei einer
NVGE kommt es nach einer kurzen Inkubationszeit von 24-48 Stunden zum pl6tzlichen
Einsetzen von Ubelkeit, Erbrechen und/oder wissriger Diarrhoe. [22, 39] Kinder unter einem
Jahr entwickeln hdufiger Diarrhoe, wohingegen Kinder im Alter von einem Jahr oder &lter
héaufiger unter Erbrechen leiden. [37] Begleitend kdnnen ein allgemeines Krankheitsgefunhl,

Zephalgien, Myalgien, Fieber, Schittelfrost, Abdominalschmerzen und -krampfe auftreten.
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[22, 37] Der Stuhl enthalt typischerweise weder Blut, Mukus noch Leukozyten. [8] Bei
Bewohnern eines Seniorenheims wurden nach Sistieren der akuten Symptome unspezifische
Beschwerden wie Lethargie, Durst, Anorexie, Kopfschmerzen und Schwindel tiber einer Dauer
von bis zu 19 Tagen beobachtet. Daraus kdnnen sich Komplikationen wie Stiirze bei
langanhaltendem Schwindel ergeben. [40] Asymptomatische oder symptomarme Infektionen
treten schatzungsweise in 25% der Félle auf. [8] Die Erkrankung verlé&uft in der Regel innerhalb
von 12-60 Stunden selbstlimitierend. [22, 39] Vor allem Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen
und Fieber sind meist nur am ersten Tag zu beobachten, wohingegen die Diarrhoe langere Zeit
andauern kann. [37] Eine langere Symptomdauer wird bei Kindern (m=5 Tage; R=5-47 Tage),
alteren Menschen (m=3 Tage; R=1-4 Tage) und hospitalisierten Patienten (m=3 Tage)
beobachtet. [38, 40-42] In einer weiteren Studie, in der Ausbriiche akuter GE in
Krankenh&usern und Pflegeheimen untersucht wurden, zeigte sich, dass 40% der Patienten >85
Jahre nach vier Tagen noch symptomatisch waren. [38] Die mittlere Erkrankungsdauer nimmt
jedoch im Kindesalter mit zunehmendem Lebensalter ab (<1 Jahr 6 Tage, 1-4 Jahre 4 Tage, 5-
11 Jahre 5 Tage, >12 Jahre 3 Tage). [37, 41] Die groRe Variationsbreite beztglich der
Erkrankungsdauer ist mdoglicherweise auf die unterschiedlichen Genotypen mit
unterschiedlicher Virulenz, die in der Bevolkerung zirkulieren, zurickzufiihren. [37]
Risikofaktoren fiir eine verldngerte Symptomdauer sind Alter >65 Jahre, kardiovaskulére
Grunderkrankungen, Zustand nach Organtransplantation und eine immunsuppressive Therapie.
[43] NVI verlaufen bei immunkompetenten Personen in der Regel mild und der mittlere
Schweregrad, welcher mithilfe der Vesikari-Skala oder dem Severity Score eingeschéatzt
werden kann, ist bei allen Altersgruppen meist geringer im Vergleich zu Infektionen mit
anderen viralen Enteropathogenen wie beispielsweise Rotaviren. [37, 44] Es kdnnen jedoch
auch Komplikationen wie schwere Dehydratation mit Elektrolytentgleisungen, akutes
Nierenversagen mit Dialysepflichtigkeit auftreten und eine stationdre Aufnahme notwendig
sein. [43]
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Anzahl Falle Il Norovirus-Gastroantaritis
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Abbildung 2: Gemeldete Falle akuter NVGE im Jahr 2018 in Berlin (Datenquelle: Robert
Koch-Institut, SurvStat, http://www3.rki.de/SurvStat; Diagramm:
https://survstat.rki.de/Content/Query/Chart.aspx, Datenstand: 27.01.2019, 13:56 Uhr)

Immungeschwéchte Personen

Bei immungeschwéchten Personen konnen NV neben akuten auch chronische
Erkrankungsverlaufe durch eine fehlende Viruselimination verursachen. [45] Chronische
Infektionsverlaufe entwickeln sich bei 15,4-94% der organtransplantierten Patienten. [46-49]
Typisch ist ein biphasischer Verlauf: an die akute Phase mit den charakteristischen Symptomen
wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Abdominalschmerz und Fieber, schlieRt sich haufig eine
chronische Phase mit intermittierend auftretender Diarrhoe an. [48] Ein erhdhtes Risiko fir
einen chronischen Erkrankungsverlauf besteht bei Therapie akut auftretender Rejektionen vor
Auftreten der NVI, sowie bei intensiver medikamentdser 1S. [49] Immungeschwachte und
transplantierte  Patienten konnen schwere, persistierende und lebensbedrohliche
Krankheitsverldufe entwickeln. [45, 50] Zu den vulnerablen Personengruppen gehoren
Patienten nach Organtransplantation, Personen, welche mit dem Humanen Immundefizienz-
Virus infiziert sind, Patienten mit malignen hdmatologischen Erkrankungen sowie Patienten
nach Stammzelltransplantation [17, 46-49, 51-73]. Da chronische NVI symptomatisch oder
oligosymptomatisch verlaufen kénnen, sollte bei immunkompromittierten Personen mit akuter
oder chronischer Diarrhoe immer eine NVI differentialdiagnostisch in Betracht gezogen
werden. [21, 46, 70, 71] Die Symptomdauer variiert ausgepragt und kann Tage, Wochen,
Monate oder mehrere Jahre betragen. [48, 56, 58, 69, 74] Im Vergleich zu Infektionen mit
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anderen Pathogenen, verursachen NV bei transplantierten Patienten meist ldngere Symptome,
mehr Gewichtsverlust und aufgrund der Dehydratation infolge der Diarrhoen eine hohere Rate
an Fallen akuten Nierenversagens. [48, 56] Komplikationen, die bei Immungeschwachten
vermehrt auftreten sind Dehydratation, Elektrolytverschiebungen, akutes Nierenversagen mit
Dialysepflichtigkeit, Gewichtsverlust, Malnutrition, wiederholte Krankenhausaufenthalte und
Transplantatfunktionsverschlechterung bis -versagen. [47-49, 56, 63, 67] Kinder kdnnen
Wachstumsretardierungen zeigen. [74] Starker Gewichtsverlust und Malnutrition machen
héufig eine enterale oder parenterale Erndhrung notwendig. [55, 68, 75] Auch von Todesféllen
ist wiederholt berichtet worden. [47, 53, 55, 56, 76] Des Weiteren mussen organtransplantierte
Patienten in 56-80% der Félle aufgrund von Komplikationen bei NVI hospitalisiert werden.
[47, 49, 71, 77] In zwei Studien zu Patienten nach Organ- oder Blutstammzelltransplantation
und NVGE zeigten sich Hospitalisierungsraten von 77,4% und 55%, wobei 27% von den 55%
Organ- und Stammzelltransplantierten sogar eine intensivmedizinische Betreuung bendétigten.
[56, 58] Die Unterscheidung zwischen Rejektion bzw. Graft-versus-Host Disease (GvHD) und
NV ist klinisch nicht sicher moglich, aber sehr wichtig, da sich unterschiedliche therapeutische
Konsequenzen ergeben: Bei Infektion sollte die IS reduziert werden, um eine Viruselimination
zu ermdglichen, wohingegen bei einer Rejektion oder GvHD die IS erhéht werden sollte. [53,
55, 64, 65] Die Unterscheidung von Rejektion und NVI bei Patienten nach
Dinndarmtransplantation gestaltet sich aufgrund ahnlicher histopathologischer Befunde
schwierig: Bei beiden Krankheitsbildern kommt es zur Apoptose von Enterozyten. Bei einer
Rejektion sind hier vor allem Enterozyten der Krypten betroffen und bei NVI Enterozyten der
Darmzotten. AuBerdem lassen sich bei NVI subepithelial lokalisierte Makrophagen mit
apoptotischem Zelldebris nachweisen. [64, 65] Auch die Differenzierung von GvHD und NVI
ist schwierig: Bei GvHD sieht man eine erhohte Zahl apoptotischer Kryptenzellen an der
Kryptenbasis, sowie eine erhdhte Anzahl von CD8" Zellen in der Lamina propria. Bei NVI
kommt es nur geringgradig zur Apoptose von Epithelzellen und sie betrifft vor allem
Epithelzellen der luminalen Oberflache, die Zahl der CD8* Zellen in der Lamina propria ist
massiv erhoht. [53] Klinisch kommt es bei akuter GvHD des Darmes nach allogener
Blutstammzelltransplantation wie bei NVI zu Ubelkeit und wassrigem Durchfall, Erbrechen
hingegen ist untypisch fur eine GvHD. Abdominalschmerzen und blutige Diarrhoen sind bei

schwerem Verlauf einer GvHD maglich. [55]
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1.2.5 Virusausscheidung

Immunkompetente Personen

Die Virusausscheidung uberdauert haufig die Kklinischen Symptome, kann jedoch auch
prodromal und bei asymptomatischen Personen nachgewiesen werden. [20, 22, 37, 40] In einer
prospektiven Studie zeigten die elf Probanden, welche erfolgreich mit NV infiziert wurden,
eine mediane Virusausscheidungsdauer von vier Wochen (R=13-56 Tage). [22] Eine andere
prospektive Studie, welche NVGE in der Bevdlkerung untersuchte, zeigte, dass bei 26% der
Studienteilnehmer nach drei Wochen noch Viren im Stuhl nachweisbar waren. [37]
Risikofaktor fur eine verlangerte Virusexkretion >10 Tage ist ein junges Alter (<10 Jahre und
<3 Jahre). [78] Neben Kindern wird eine langere Virusausscheidung (m=16 Tage; R=5-47
Tage) auch bei alteren Menschen (m=28,5 Tage; R=13,5-44,5 Tage) beobachtet. [41, 42, 78]
Eine Assoziation zwischen Dauer der Virusausscheidung und Symptomdauer oder -schwere
konnte bisher nicht nachgewiesen werden. [37, 40, 41] Zwischen der Hohe der Viruslast und
der Symptomdauer oder Dauer der Virusausscheidung konnte auch keine Assoziation
beobachtet werden. [42] Die mittlere Viruskonzentration im Stuhl liegt fir NV der GG | bei
8,4x10° cDNA (desoxyribonucleic acid)-Kopien/g Stuhl (R=2,2x10%-2,9x10*° cDNA-Kopien/g
Stuhl) und fiir NV der GG 11 bei 3x108 cDNA-Kopien/g Stuhl (Range 2,5x10%-7,7x10'° cDNA-
Kopien/g Stuhl). Die mittlere Viruskonzentration im Stuhl ist bei Infektionen mit NV der GG
I1 >100-fach hoher als bei Infektionen mit NV der GG I, mit den hdchsten Viruskonzentrationen
bei Infektionen mit NV der GG 11.4. [20, 79] Die héhere Viruskonzentration bei Personen, die
mit NV der GG 11.4 infiziert sind, kdnnte zumindest teilweise die weltweite Dominanz dieses
Genotyps erkldren. [79] Symptomatische zeigen im Vergleich zu asymptomatischen Personen
bei Infektion mit NV vom GG I-Subtyp eine etwas héhere Viruslast im Stuhl (4,43x107 cDNA-
Kopien/g Stuhl versus 3,79x10% cDNA-Kopien/g Stuhl). Bei Infektion mit NV vom GG II-
Subtyp zeigen symptomatische im Vergleich zu asymptomatischen Personen eine etwa
gleichhohe Viruslast im Stuhl (3,31x10® cDNA-Kopien/g Stuhl versus 5,53x10® cDNA-
Kopien/g Stuhl). [20] Die hochste Virusausscheidung findet in den ersten drei Tagen der
Erkrankung statt. [8] Neben symptomatischen Personen scheiden auch asymptomatisch
infizierte Personen NV-RNA mit dem Stuhl aus, wobei unklar ist, ab welcher Viruslast die
Ausscheidung als infektids zu betrachten ist. [20] Eine Studie zur nosokomialen Transmission
von NV im Krankenhaus zeigte, dass die Ubertragung der NV vor allem von symptomatischen
Patienten und Mitarbeitern ausgeht, als von asymptomatischen Ausscheidern. [80] Bei einer
Ausbruchsanalyse konnte 48 Stunden nach Symptomende keine Transmission beobachtet

werden, obwohl Patienten bis zu 87 Tage NV ausschieden. [53]
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Immungeschwéchte Personen

Die Virusausscheidung kann auch bei Immungeschwdachten symptomatisch oder
asymptomatisch sein. [70, 76] Sie kann Tage, Wochen, Monate und mehrere Jahre dauern. [47,
49, 58, 78] Der Patientenstatus nach Organtransplantation und eine intensive IS sind
Risikofaktoren fur eine verlangerte Virusexkretion >10 Tage. [78] Verschiedene Studien
untersuchten zudem die Viruslast bei Immungeschwachten mit NVI. Die Viruskonzentration
im Stuhl liegt im Durchschnitt bei 6,3x108 cDNA-Kopien/g Stuhl. [56] Bei Kindern mit
hédmatologischer ~ und/oder  onkologischer  Grunderkrankung lag die  mediane
Viruskonzentration im Stuhl um eine log-Stufe hoéher als bei immunkompetenten Kindern
(3,5x108 cDNA-Kopien/g Stuhl versus 1,7x10" cDNA-Kopien/g Stuhl). Es konnte keine
Assoziation zwischen der Viruskonzentration und der Symptom- oder Ausscheidungsdauer
beobachtet werden. Die mediane Viruskonzentration im Stuhl liegt wahrend der
symptomatischen Phase héher im Vergleich zur asymptomatischen Phase (bei Diarrhoe 6,7x10’
cDNA-Kopien/g Stuhl, bei Erbrechen 1,4x108 cDNA-Kopien/g Stuhl versus 1,2x10° cDNA-
Kopien/g Stuhl in der asymptomatischen Phase). Auch bei immungeschwéchten Patienten, die
mit NV der GG 11.4 infiziert sind, wird im Stuhl eine hohere Viruslast als bei Infektionen mit
anderen NV, zum Beispiel GG 11.3, beobachtet. [74] Bei hospitalisierten Patienten zeigten sich
bei einzelnen Patienten Tagesschwankungen der Viruskonzentration in Stuhlproben von bis zu
zwei log-Stufen. [78] Eine htéhere Viruslast ist mit einer erhohten Stuhlfrequenz innerhalb von
24 Stunden bei Patienten nach SOT oder HSCT assoziiert. [56] Bei chronisch Infizierten besteht
die Gefahr, dass durch Akkumulation von Mutationen, welche in Anderungen von
Aminosduresequenzen resultieren, neue Virusvarianten entstehen. [71, 76] Eine ausgeprégte
Aminosauresequenzveranderung  konnte  bei  einem herztransplantierten  Patienten
nachgewiesen werden, die aufgrund von Mutationen innerhalb der hypervariablen P2-Domane
zu strukturellen Anderungen des Kapsids flihrte. [17] Die Fixierungsrate von Mutationen,
welche die Persistenz der Mutationen beschreibt, liegt bei immunkompetenten Menschen mit
0,13 Aminosauren/Tag hoher, als bei Immungeschwachten mit 0,07 Aminosauren/Tag oder
0,03 Aminosauren/Tag. [76] Eine andere Studie zeigt Fixierungsraten von
Immungeschwéchten, die bei 0,091 Aminosauren/Tag liegen. [75] Auch bei chronisch
infizierten, nierentransplantierten Patienten fanden sich &hnlich niedrige Fixierungsraten von
durchschnittlich 0,037 Aminosduren/Tag, bei einzelnen Patienten 0,049 Aminoséauren/Tag,
0,013 Aminosduren/Tag und 0,012 Aminosduren/Tag. [71] Personen mit intaktem
Immunsystem zeigen somit eine hdhere Mutationsrate bzw. eine schnellere Akkumulation von

Mutationen als Immungeschwachte, was bedeuten konnte, dass immunkompetente Personen
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eine groRere Rolle in Hinblick auf die Entwicklung neuer Virusvarianten haben im Vergleich
zu immungeschwéchten Personen. [76] Unklar bleibt jedoch, ob chronische Ausscheider als
infektios zu betrachten sind. [13, 76]

1.2.6 Diagnostik
Die Diagnose einer NVI kann meist anhand des klinischen Bildes gestellt werden. Lopman et

al. definierten eine NVGE als das Auftreten von:
1) >2 Episoden von Erbrechen,
2) >3 Episoden Diarrhoe oder

3) >2 Episoden Erbrechen und >3 Episoden Diarrhoe innerhalb von 24 Stunden (Tabelle 1).
[38]

Ausbriche akuter, nicht-bakterieller GE kdnnen auf eine Infektion mit NV zurickgefihrt
werden, wenn die von Kaplan et al. im Jahre 1982 definierten epidemiologischen und
klinischen Kriterien erfllt werden (Tabelle 2). [39] Bezuglich der Unterscheidung NV-
verursachter von bakteriell-bedingten Ausbriichen akuter GE zeigen die Kaplan-Kriterien eine
Sensitivitat von 68% und eine Spezifitat von 99%. [81]

Tabelle 1: Kriterien zur Definition einer NVGE nach Lopman et al. [38]

>2 Episoden von Erbrechen oder
>3 Episoden Diarrhoe oder

>2 Episoden Erbrechen und >3 Episoden Diarrhoe innerhalb von 24 Stunden

Tabelle 2: Kaplan Kriterien zur Identifikation NV-induzierter Ausbriiche akuter GE [39]

Erbrechen in >50% der Félle

mittlere Inkubationszeit von 24-48 Stunden

mittlere Erkrankungsdauer von 12-60 Stunden

auf Parasiten und Bakterien negativ getestete Stuhlproben

Nach erfolgreicher Klonierung und Sequenzierung des viralen Genoms etablierten sich neue
diagnostische Methoden, sodass heutzutage NVI lberwiegend durch Detektion viraler RNA
oder NV-spezifischer Antigene mittels RT-PCR und EIAs diagnostiziert werden. [7, 21]
Aktueller Goldstandard fiir die Diagnose einer NVI ist aufgrund der hohen Sensitivitat und
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Spezifitat die konventionelle und die real-time quantitative RT-PCR. [7, 82-85] Die real-time
RT-PCR ist im Vergleich zur konventionellen RT-PCR sensitiver (99% versus 77-83%) und
liefert rascher Ergebnisse. [83, 86, 87] Zudem ermdglicht diese Methode eine Bestimmung der
Viruskonzentration und des Genotyps. [86, 87] Weitere Modifikationen der PCR wurden in den
vergangenen Jahren entwickelt, sodass sogenannte Mulitplex PCR Testsysteme, die synchron
mehrere gastrointestinale Pathogene erfassen, verfiigbar wurden. [88] Neben der PCR stehen
verschiedene EIAs zur Detektion von NV zur Verfugung. [1, 7] Studien, welche RT-PCR-
Methoden und EIAs miteinander vergleichen, zeigen, dass EIAs im Vergleich zu RT-PCR eine
geringere Sensitivitat bei guter Spezifitat liefern. EIAs haben eine variable Sensitivitit von 36-
78,9% und eine Spezifitat von 88-100%. [84, 85, 89-91] Die Sensitivitat fur RT-PCR liegt bei
91,2-92,8% und die Spezifitat bei 100%. [89] Daher ist der Einsatz von EIAs vor allem fir
Ausbruchsanalysen geeignet. [84, 85] Empfohlen wird, dass EIAs in Ausbruchsanalysen als
initiales Screening angewendet und bei negativem Testergebnis durch eine RT-PCR erganzt
werden, um das Ergebnis zu verifizieren oder zu korrigieren. [1, 84, 85, 89] Aufgrund der
genetischen und immunologischen Vielfalt von zirkulierenden NV sind die
Detektionsmethoden grundsatzlich in ihrer Sensitivitat limitiert und NVI kénnen der Detektion
entgehen. [21, 82, 84, 85]

1.2.7 Therapie und Préavention

Da bislang keine spezifische antivirale Therapie verflgbar ist, erfolgt die Behandlung einer
NVGE bei Immunkompetenten in erster Linie rein symptomatisch. Zu den supportiven
Malnahmen gehoren, wie bei anderen Durchfallerkrankungen, die Flussigkeits- und
Elektrolytsubstitution. Die Therapie erfolgt, wenn mdglich oral. Bei Unfahigkeit der oralen
Aufnahme, schwerem Erbrechen oder Dehydratation wird die Therapie intravenos
durchgefuhrt. [1, 8] Auch bei immungeschwachten Personen erfolgt die Therapie primar
supportiv durch Elektrolyt- und Flussigkeitssubstitution. [21] AuRBerdem erfolgt der Einsatz von
motilitstshemmenden Medikamenten wie Loperamid, Octreotid, Diphenoxylat, Atropin,
Cholestyramin oder Opiumtinktur, welche, wenn tberhaupt eine leichte Symptombesserung
herbeifiihren. [17, 62, 69, 72]. Obwohl unterschiedliche therapeutische Interventionen bei
immunsupprimierten Personen versucht werden, hat sich bisher keine effektive Therapie
etabliert. [50] Versucht werden: Reduktion der IS, Umstellung von Calcineurininhibitoren
(CNI) auf mTOR (mammalian Target of Rapamycin Inhibitoren), die Gabe von Nitazoxanid
und enterale, orale oder intravendse Verabreichung humaner Immunglobuline (1g) [17, 48, 51,
52, 55, 60, 62-73, 75, 92].
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Bisher befinden sich NV-spezifische Impfstoffe noch in der Entwicklung. [93] Hirden bei der
Entwicklung sind unter anderem: das unvollstandige Wissen Uber die Immunkorrelate des
Schutzes gegentber einer NVI, das begrenzte Wissen tber die Dauer der Immunitat und das
Fehlen einer Langzeitimmunitdt nach natirlicher Infektion. Dazu kommt das Fehlen einer
Kreuzimmunitat sowie geeigneter Zellkulturen und Tiermodelle. [1, 8, 93] Durch die
Herstellung von VLPs konnten Fortschritte in der Impfstoffentwicklung erzielt werden. [93]
Eine klinische Studie, die einen bivalenten, intramuskulér zu verabreichenden Impfstoff gegen
NV vom GG 1.4- und GG 11.4-Subtyp an gesunden Probanden testete, die mit NV infiziert
wurden, zeigte eine Reduktion der Erkrankungsschwere bei geimpften Personen, aber keine
Reduktion beziiglich der Inzidenz von NVI. Zudem gab es keine Auswirkungen auf die
Symptomdauer und die Zeit bis zum Einsetzen der Symptome. [94] Eine weitere Studie
untersuchte einen intranasal zu verabreichenden Impfstoff gegen NV vom GG 1.1-Subtyp bei
gesunden Probanden, welche zuvor mit NV infiziert wurden. In der Plazebogruppe infizierten
sich 82% der Probanden und in der Gruppe der Geimpften 61%, was zeigt, dass eine Impfung
vor einer NVI schiitzen kann. AuRerdem reduzierte der Impfstoff die Erkrankungsschwere bei
geimpften Personen, die Symptomdauer war im Vergleich zur Plazebogruppe jedoch nicht
kirzer. [95] Durch das Fehlen eines Impfstoffes und einer spezifischen antiviralen Therapie
sind PrdventionsmaBnahmen zur Kontrolle von NVI entscheidend. [1] Die folgenden

HygienemaRnahmen werden vom Robert Koch-Institut empfohlen:

e Isolierung erkrankter Personen (Einzelzimmer oder Kohortenisolierung),
e Tragen von Handschuhen, Schutzkittel und gegebenenfalls Mundschutz,
e Héandehygiene,

e Handedesinfektion und

e Desinfektion patientennaher Flachen wie Tirgriffe, Toiletten und Waschbecken.

Kinder unter sechs Jahren, bei denen die Diagnose oder der Verdacht auf eine infektiose GE
besteht, dirfen Gemeinschaftseinrichtungen bis zwei Tage nach dem Abklingen der Symptome
nicht besuchen (8 34 Abs. 1 IfSG). Zudem miussen erkrankte Personen, welche in der
Lebensmittelindustrie tatig sind, der Arbeit fernbleiben und dirfen ihre Arbeit friihestens zweli
Tage nach Abklingen der Symptome wiederaufnehmen (8 42 I1fSG). Hygienemalnahmen sind
nach Abklingen der Symptome weiter fortzufiihren, da NV auch noch Monate nach Abklingen
der Symptome im Stuhl nachweisbar sein kdnnen. Nach 87 Abs.1 des
Infektionsschutzgesetztes muss der direkte oder indirekte Nachweis von NV soweit er auf eine
Infektion hindeutet namentlich an das Gesundheitsamt gemeldet werden. AulRerdem ist der
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Verdacht auf und die Erkrankung an einer infektiosen GE meldepflichtig, wenn die erkrankte
Person Kontakt mit Lebensmitteln hat oder in Einrichtungen zur Gemeinschaftsverpflegung
arbeitet (Kiiche, Gaststatte). Dies betrifft auch das Szenario, wenn zwei oder mehr gleichartige

Erkrankungen auftreten, bei welchen ein epidemischer Zusammenhang wahrscheinlich ist oder
vermutet wird (8 6 Abs. 1 Nr. 2 IfSG). [96]
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2. Zielsetzung der Arbeit

Diarrhoen sind mit einer Pravalenz von bis zu 53% ein hé&ufiges Symptom bei
organtransplantierten Patienten. [47] Auch stammzelltransplantierte Patienten leiden hdufig
unter Diarrhoen. [97] Neben infektidsen Ursachen (Viren, Bakterien, Parasiten und Pilze) sind
auch nicht-infektiése Ursachen wie Medikamentennebenwirkungen (MMF, Tacrolimus,
mTOR-Inhibitoren, Antibiotika, Allopurinol, Colchicin, Antiherpertensiva,
Protonenpumpeninhibitoren, Statine, orale Antidiabetika), GvHD, akute Rejektion, Diabetes
mellitus oder Uramie fur das Auftreten von Diarrhoen verantwortlich. [21, 72, 75, 97, 98] NV
spielen hierbei eine immer groRere Rolle und werden zunehmend als auslésende Ursache
erkannt. [56, 99] Bei organtransplantierten Patienten treten NV-induzierte Diarrhoen mit einer
Prévalenz von 7-36% auf. [47, 48, 56, 71, 88, 98, 99] Bei organ- und stammzelltransplantierten
Kindern mit Diarrhoe konnten NV in 22% der Falle nachgewiesen werden. [56] NV
verursachen bei immunkompetenten Personen in der Regel eine akute GE, die innerhalb von
12-60 Stunden selbstlimitierend verlauft. [22, 39] Bei immuninkompetenten Patienten werden
neben akuten Verldufen auch chronische Verlaufe, die vermehrt mit Komplikationen assoziiert
sind, beschrieben. [48, 78] AuRerdem sind immungeschwéchte Personen von einer erhdhten
Morbiditat und Mortalitat bei NVI betroffen. [49, 58] Bisher gibt es noch keine spezifische
antivirale Therapie, sodass die Therapie auch fir diese Patientengruppe primér supportiv
erfolgt. Fallbeschreibungen und Studien mit geringer Teilnehmerzahl beschreiben
unterschiedliche Therapieansatze bei immungeschwachten Personen mit NVI ohne konsistente
Therapieerfolge. In der vorliegenden Arbeit wurde der klinische Verlauf von NVI bei
Immungeschwéchten mit Fokussierung auf organtransplantierten Patienten analysiert, um
Pradiktoren fir eine verldangerte Symptomdauer und effektive Therapiemallnahmen zu

identifizieren.
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3. Patienten und Methoden
3.1 Studiendesign

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die klinischen Daten von insgesamt
101 Patienten, welche zwischen 2005 und 2016 an einer NVGE erkrankten, erhoben und
analysiert. Eingeschlossen wurden Patienten, welche sich zum Zeitpunkt der NVGE an der
Charité in Behandlung befanden. Dies schloss Patienten ein, welche sich in ambulanter
Behandlung befanden, Patienten, die sich aufgrund einer NVGE in stationdre Behandlung
begeben mussten und Patienten, die sich wéhrend eines stationdren Aufenthalts mit NV
infizierten. Es wurden alle drei Standorte der Charité-Universitétsklinik Berlin einbezogen:
Campus Benjamin Franklin, Campus Virchow-Klinikum und Campus Mitte.

3.2 Patientenidentifikation

Es wurden 1010 Patienten, bei denen eine RT-PCR fir NV durchgefiihrt wurde, Uber das
Institut fur Virologie der Charité identifiziert. Bei 164 Patienten lag ein positives Testergebnis
vor. Zunachst wurden bei diesen Patienten nur positive Testergebnisse aus dem Jahr 2014
berucksichtigt. Gab es hierunter bei Patienten mit positiver PCR bereits vor 2014 eine Episode
von NVGE wurde diese in die Auswertung einbezogen. Ausgeschlossen wurden Patienten mit
negativer RT-PCR fur NV (n=815), Patienten, von denen zu wenig Material fur die
Stuhluntersuchung zur Verfugung stand (n=4) oder von denen kein Material gewonnen werden
konnte (n=24) sowie Patienten, bei denen falsches Material zur Untersuchung eingeschickt
wurde (n=2) oder bei denen Proben aufgrund préanalytischer Probleme nicht untersucht werden
konnten (n=1). Zusatzlich wurden 75 infizierte Patienten aus einer bereits bestehenden
klinischen Datenbank zu einer Ausbruchsanalyse am Campus Benjamin Franklin in die
Auswertung einbezogen. VVon den insgesamt 239 Patienten mit positiver RT-PCR fir NV
wurden nochmals 138 Patienten ausgeschlossen, da hier nicht alle, insbesondere klinische
Informationen zur NVGE vorhanden waren. Somit verblieben 101 Patienten fur die
Auswertung. Unterteilt wurde in Patienten mit Organtransplantation, maligner hdmatologischer
Erkrankung, Blutstammzelltransplantierte Patienten, Patienten mit solidem Tumor und
Patienten mit anderen, nicht-immunsupprimierenden Grunderkrankungen. Die klinischen
Daten zu stationdren Aufenthalten aufgrund der NVGE sowie zu ambulanten Behandlungen
wurden den Patientenakten entnommen. Fehlende Daten wurden in Einzelfallen durch
Nachfragen bei den behandelnden Arzten erhoben. Die Abbildung 3 stellt den Ablauf der

Patientenidentifikation dar.
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e kein Material n=24
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Abbildung  3:

Schematische

~,

SOT n=9

HM n=18

HSCT n=22

ST n=7

sonstige
Grunderkrankungen n=13

i

auswertbare Patienten n=101

Darstellung

Patientenidentifikation;

SOT:

Organtransplantation, HM: maligne hdmatologische Erkrankung, HSCT: Hamatopoetische

Stammzelltransplantation, ST: solider Tumor, sonstige Grunderkrankungen: andere, nicht-

immunsupprimierende Grunderkrankungen

3.3 Definitionen

Eine NVGE lag vor, wenn die Stuhlprobe von Patienten mit gastrointestinalen Symptomen wie
Ubelkeit, Erbrechen oder Diarrhoe ein positives PCR Ergebnis fir NV ergab. [77] Das

Vorliegen einer Diarrhoe wurde definiert als Anderungen der Stuhlgewohnheiten mit >3

ungeformten Stiihlen innerhalb von 24 Stunden oder durch die Dokumentation von Diarrhoe
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durch Gesundheitspflegekrafte. [56] Das Ende der Diarrhoe wurde als Symptomfreiheit >48
Stunden definiert. [56] Die Wiederkehr von Diarrhoe wurde als das Wiederauftreten von
Diarrhoe >1 Woche nach Sistieren, aber <4 Wochen nach Ende der Diarrhoe bezeichnet. [56]
Bei Patienten, welche >48 Stunden keine Diarrhoen aufwiesen, aber erneute Diarrhoen <1
Woche nach Symptomende entwickelten, wurde angenommen, dass es sich noch um die
urséchlich gleiche Diarrhoe-Episode handelte. [56] Eine persistierende Diarrhoe wurde bei
einer Dauer von >14 Tagen und eine chronische Diarrhoe bei einer Dauer von >3 Monaten
angenommen. [56] Folgende Grenzwerte wurden zur Definition von Fieber zu Grunde gelegt:
>38,5 °C sublingual oder >38,2 °C axillar. Eine Neutropenie wurde definiert ab Werten unter
1.500 Neutrophilen/nl. Das Ausmal einer Dehydratation wurde anhand der maximalen
Gewichtsdifferenz in Prozent im Rahmen der NVGE ermittelt. [44] Bei ambulantem
Symptombeginn oder Symptombeginn <48 Stunden vor stationdrer Aufnahme wurde eine
ambulant erworbene, bei Symptombeginn >48 Stunden nach stationdrer Aufnahme eine
nosokomiale NVGE angenommen. [56] Der Schweregrad wurde mittels einer klinischen Skala
(,,Vesikari-Skala®; Tabelle 3) bestimmt, welche maximal 20 Punkte umfasst und klinische
Symptome sowie Befunde bewertet. Urspringlich wurde diese Skala zur

Schweregradeinschatzung von Rotavirusinfektionen bei Kindern entwickelt. [44]
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Tabelle 3: Vesikari-Skala [44]

Symptome Graduierung Punkte
Dauer der Diarrhoe in Tagen 1-4 1
5 2
>6 3
max. Anzahl der Stiihle pro 24 Std. 1-3 1
4-5 2
>6 3
Dauer von Erbrechen in Tagen 1 4
2 2
>3 3
max. Anzahl von Episoden mit 1 1
Erbrechen pro 24 Std. 2-4 2
>5 3
Fieber in °C 37,1-38,4 1
38,5-38,9 2
>39 3
Dehydratation in % 1-5 2
>6 3
Therapie Rehydrierung 1
Hospitalisierung 2
mogliche Punktzahl 0-20

3.4 Erfasste Parameter

Es wurden folgende Patientencharakteristika erhoben: Geschlecht, Alter, zugrundeliegende
Erkrankungen (HM, HSCT, ST, SOT, sonstige, nicht-immunsupprimierende Erkrankungen).
Bei organtransplantierten Patienten wurden zusétzlich die immunsuppressiven Medikamente
(Steroide, MMF, CNI: Tacrolimus und Cyclosporin A (CsA), mTOR-Inhibitoren: Sirolimus
und Everolimus, Antimetabolite: Azathioprin) zu Beginn der NVGE, deren Anderungen in der
Applikation (Dosisreduktion, -erhéhung, Umstellung, Erweiterung, Absetzen, Pause, keine
Veranderung) in den letzten drei Monaten vor Symptombeginn und wahrend der NVGE sowie
die Hauptédnderung, welche mit einer Symptombesserung assoziiert war, erfasst. Beli
Stammzell- und Organtransplantierten wurde zudem das Transplantationsdatum dokumentiert
und das Auftreten von Organrejektionen, GvHD oder CMV (Cytomegalievirus)-
Reaktivierungen bis zu drei Monate vor Beginn der NVGE erhoben. Bezliglich der Klinik
wurden das Datum des Symptombeginns und -endes festgehalten und daraus die
Symptomdauer abgeleitet. Aulerdem wurde der Symptombeginn jeweils fur die einzelnen
Symptome Diarrhoe, Erbrechen, Fieber und Abdominalschmerzen erfasst und die jeweilige

Symptomdauer in Tagen dokumentiert. Zusatzlich wurde bei den Symptomen Diarrhoe und
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Erbrechen die maximale Frequenz innerhalb von 24 Stunden erhoben. Bei Fieber wurde die
maximale Temperaturhdhe erfasst. Ferner wurde festgehalten, ob im Rahmen der NVGE eine
Dehydratation auftrat. Zu deren Bestimmung wurden die Gewichtswerte vor, wahrend und nach
der NVGE ermittelt. Der Schweregrad wurde mittels Vesikari-Skala (Tabelle 3) bestimmt und
die Parameter zur Falldefinition anhand der Kriterien von Lopman et al. (Tabelle 1) erhoben.
[38, 44] AuRerdem wurde Uberprift, ob es innerhalb der folgenden drei Monate nach
Symptomende zu einem Rickfall der NVGE kam. Bei Patienten, die im
Untersuchungszeitraum verstorben sind, wurden das Datum und die Todesursache
dokumentiert. Des Weiteren wurde Uberprift, ob Informationen tiber eventuell symptomatische
Familienmitglieder vorhanden waren. Hinsichtlich laborchemischer Untersuchungen wurden
der Nadir der Leukozyten und neutrophilen Granulozyten, bei VVorliegen einer Neutropenie die
Dauer und das erste und letzte Datum der positiven NV PCR sowie das Datum der ersten
negativen NV PCR erhoben. Zudem wurde dokumentiert, ob neben NV weitere, pathogene
Erreger im Stuhl diagnostiziert wurden. Bezlglich der Therapie wurde zwischen ambulanter
und stationarer Behandlung unterschieden. Es wurden neben Verdnderungen der IS, die Dauer
einer intravendsen Flissigkeitstherapie in Tagen, die Durchfihrung einer parenteralen
Erndhrung, eine Verabreichung von humanen Ig und motilititshemmenden Medikamenten

(z.B. Loperamid) erfasst.

3.5 Datenverarbeitung und statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden anonymisiert im Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft®
Excel (Microsoft Office 365 Professional Plus 2016, Microsoft Corporation, Redmond, USA)
in einer zuvor angefertigten Tabelle zusammengetragen. Flr die Basisdaten der Patienten
wurden die absoluten (n) sowie relativen (%) Haufigkeiten berechnet. Fir die kontinuierlichen
Variablen wurden der Median (m) und die Spannweite (R) ermittelt. Die Berechnungen
erfolgten ebenfalls mit dem Programm Microsoft® Excel (Microsoft Office 365 Professional
Plus 2016, Microsoft Corporation, Redmond, USA). Kontinuierliche Variablen wurden anhand
des Kruskal-Wallis Tests, zeitabhangige Variablen anhand von Kaplan-Meier Analysen und
Log-Rank-Test miteinander verglichen. Die Berechnungen der Tests wurden mit der
Statistiksoftware GraphPad Prism (Version 5.01, GraphPad Software Inc., San Diego, USA)
vorgenommen. Bei Testergebnissen mit einem p-Wert <0,05 wurde Signifikanz angenommen.
Die Erstellung der Graphiken im Ergebnisteil erfolgte ebenfalls mit dem Programm GraphPad
Prism (Version 5.01, GraphPad Software Inc., San Diego, USA). In den Tabellen wurde bei der
Berechnung der relativen Haufigkeit bei der ersten Nachkommastelle bei einer funf auf- und

darunter abgerundet, weshalb in der Summe nicht immer 100 Prozent erreicht werden.
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4.1 Patientencharakteristika

Insgesamt konnten die Daten von 101 Patienten mit laborchemischem Nachweis einer NVGE
in die Studie eingeschlossen werden. Die Charakteristika der Patienten sind in Tabelle 4
dargestellt. Das mediane Alter der 58 ménnlichen und 43 weiblichen Patienten lag bei 60
Jahren. Von diesen Patienten lag bei 20 eine maligne hdmatologische Erkrankung vor, 36 hatten
eine Organ- und 23 eine Stammzelltransplantation erhalten, bei acht Patienten lag ein solider
Tumor vor und 14 Patienten litten an anderen, nicht-immunsupprimierenden
Grunderkrankungen. Bei 54 Patienten lag eine dauerhafte IS durch entsprechende Medikamente
oder eine zugrundeliegende Erkrankung vor. Bei einem stammzelltransplantierten Patienten
wurde vier Tage vor Beginn der NVGE eine chronische GvHD der Haut diagnostiziert, welche
mittels extrakorporaler Photophorese therapiert wurde. Bei einer weiteren allogen
stammzelltransplantierten Patientin wurde innerhalb von drei Monaten vor NVGE eine akute
GVvHD der Haut Grad 1-2 sowie eine akute GvHD des Darms Grad 1 festgestellt, welche mit
Methylprednisolon behandelt wurde. Ein Patient mit Zustand nach Stammzelltransplantation
entwickelte vor NVGE eine akute GVHD der Haut Grad 4 und wahrend der Episode der NVGE
zusétzlich eine akute GvHD des Darms Grad 1. Bei einer weiteren Patientin mit Zustand nach
allogener Stammzelltransplantation wurde eine akute GvHD des Darms Grad 1 innerhalb von
drei Monaten vor NVGE diagnostiziert. Ein Patient mit Magen-, Pankreas-, Leber- und
Dunndarmtransplantat entwickelte vor NVGE eine akute Rejektion des Darms, welche mit
Methylprednisolon therapiert wurde. Bei sieben Patienten, zwei nach Organ- und fiinf nach
Stammzelltransplantation, kam es innerhalb von drei Monaten vor der NVGE zur
Reaktivierung einer CMV-Infektion.
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Tabelle 4: Basisdaten der Patienten mit NVGE

Patienten (n=101)

Alter in Jahren [m (R)]
Geschlecht mannlich : weiblich [n (%)]

60 (1-90)
58 (57) : 43 (43)

Grunderkrankungen [n (%)]

HM: 20 (20)
akute myeloische Leukédmie (AML) 4 (4)
B-Zell akute lymphatische Leuk&mie (B-ALL) 3(3)
B-Zell chronische lymphatische Leukamie (B-CLL) 33
B-Zell Non-Hodgkin-Lymphom (B-NHL) 4 (4)
T-Zell Non-Hodgkin-Lymphom (T-NHL) 33
T-NHL und Morbus Hodgkin 1(1)
Multiples Myelom 1)
Myelodysplastisches Syndrom 1(1)
SOT 36 (36)
HSCT: 23 (23)
allogen 16 (16)
autolog 7(7)
ST: 8 (8)
Melanom 1)
metastasiertes Rektumkarzinom 1)
Ovarial- und Zervixkarzinom 1)
Mammakarzinom 1(1)
Kolonkarzinom 1)
Astrozytom 1(1)
Glioblastom 1)
nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom 1(1)
sonstige Grunderkrankungen: 14 (14)
Bronchopulmonale Dysplasie 1)
arterielle Hypertonie 2(2)
Herzinsuffizienz 7(7)
Niereninsuffizienz 6 (6)
Polyneuropathie 2 (2)
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 2(2)
Urosepsis 1(2)
zerebrale Leukenzephalopathie 1(1)
Rejektion < 3 Monate vor NVGE bei Patienten mit SOT [n] 1(3)
GvHD < 3 Monate vor NVGE bei Patienten mit HSCT [n] 4 (17)
zusatzliche immunsuppressive Therapie 1(4)
CMV Reaktivierung < 3 Monate vor NVGE [n (%)] 7(7)
HSCT 5(5)
SOT 2(2)
chronische Immunsuppression [n (%)] 54 (54)
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Legende: NVGE: Norovirusgastroenteritis, HM: maligne hamatologische Erkrankung, SOT:
Organtransplantation, HSCT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation, ST: solider Tumor,
GvHD: ,Graft-versus-Host  Disease =  Graft-versus-Host  Erkrankung, CMV:

Cytomegalievirus

4.1.1 Charakteristika der Patienten mit Organtransplantation (SOT)

Tabelle 5 stellt die Charakteristika der 36 organtransplantierten Patienten dar. 30 Patienten
hatten eine Nierentransplantation, vier ein Nieren- und Pankreastransplantat, sowie jeweils ein
Patient eine kombinierte Leber- und Dinndarmtransplantation bzw. eine Magen-, Dinndarm-,
Leber- und Pankreastransplantation erhalten. Die Mehrheit erhielt innerhalb von drei Monaten
vor NVGE Steroide (89%) und MMF (83%). Mehr als die Halfte der Patienten wurde mit
Tacrolimus behandelt (67%). Vier Patienten erhielten CsA und ein Patient Everolimus. Das am
haufigsten angewandte immunsuppressive Schema war eine Kombination aus MMF,
Tacrolimus und Steroid (47%). Andere immunsuppressive Kombinationstherapien wurden bei
<17% der Patienten eingesetzt. Die wichtigste Grundsubstanz der immunsuppressiven Therapie
war in der Mehrheit der Félle ein CNI (75%). Nur bei 3% erfolgte eine Therapie mit einem
mTOR-Inhibitor als Basis der IS. In den drei Monaten vor Symptombeginn der NVGE wurde
bei 26 Patienten keine Veranderung der IS vorgenommen, bei zehn Patienten wurde die IS
reduziert. Von den zehn Patienten, bei denen die IS reduziert wurde, wurde bei einem Patienten
ein  Immunsuppressivum abgesetzt (MMF), bei einem weiteren Patienten wurde ein
Immunsuppressivum pausiert (MMF) und die anderen beiden Medikamente (Prednisolon, CsA)
in der Dosis reduziert. Bei einem dritten Patienten wurde die Dosis zweier Immunsuppressiva
reduziert (Tacrolimus, Prednisolon) und ein weiteres Immunsuppressivum pausiert (MMF). Bei

den restlichen sieben Patienten erfolgte lediglich eine Dosisreduktion der IS.
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Tabelle 5: Charakteristika der Patienten mit Organtransplantation

Patienten (n=36)

Transplantierte Organe [n (%)]

Niere 30 (83)
Niere und Pankreas 4 (11)
Leber, Pankreas, Magen und Dinndarm 1(3)
Leber und Dinndarm 1(3)
Immunsuppressiva <3 Monate vor Beginn NVGE [n (%)]
MMF 30 (83)
CsA 4 (11)
Tacrolimus 24 (67)
Steroid 32 (89)
Everolimus 1(3)
Schemata der Immunsuppression <3 Monate vor NVGE [n (%)]
MMF + Tacrolimus + Steroid 17 (47)
MMF + Tacrolimus 3(8)
MMF + Steroid 6 (17)
MMF + CsA + Steroid 3(8)
MMF + Betalacept + Steroid 1(3)
Tacrolimus + Azathioprin + Steroid 2 (6)
Tacrolimus + Everolimus 1(3)
Tacrolimus + Steroid 1(3)
CsA + Steroid 1(3)
Steroid 1(3)
Grundgerist der Immunsuppression <3 Monate vor NVGE [n (%)]
CNI (Tacrolimus, CsA) 27 (75)
MMF 7(19)
mTOR-Inhibitoren 1(3)
Steroid 1(3)
Anderungen der Immunsuppression <3 Monate vor NVGE [n (%)]
keine Anderung 26 (72)
Reduktion der Immunsuppression 10 (28)

Legende: NVGE: Norovirusgastroenteritis, MMF: Mycofenolat-Mofetil, CsA: Cyclosporin A,

CNI: Calcineurin-Inhibitor

4.2 Klinik

Die NVGE wurde bei jeweils der Hélfte der Patienten mit Organtransplantation ambulant bzw.

nosokomial erworben (Tabelle 6). Die Falldefinitionen nach Lopman et al. (Tabelle 1) erftllten
85 (84%) Patienten. [38] Die Symptome der NVGE traten bei Patienten mit HSCT im median

friher nach der Transplantation auf (m=1 Monat) im Vergleich zu den Patienten mit SOT

(m=48 Monate; p<0,0001). Das haufigste Symptom war Diarrhoe (97%), gefolgt von
Erbrechen (62%), Dehydratation (39%), Abdominalschmerzen (15%) und Fieber (11%). Die

maximale Stuhlfrequenz innerhalb von 24 Stunden lag bei 2-30 Stiihlen und die maximale

Héufigkeit von Erbrechen innerhalb eines Tages lag bei 1-10 Episoden. Die maximale Héhe
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des Fiebers lag bei 38,6-41,0 °C. Die Symptomdauer variierte aulerordentlich und lag zwischen
einem und 1005 Tagen (m=9 Tage). Die Diarrhoe war durchschnittlich l&nger anhaltend im
Vergleich zum Erbrechen (m=10 versus m=2 Tage). Bei der Halfte der Patienten traten
Abdominalschmerzen und Fieber entweder nicht auf oder dauerten maximal einen Tag an,
wobei die maximale Dauer bei 20 bzw. 14 Tagen lag (Tabelle 6). Die mediane Symptomdauer
der Patienten mit SOT war im Vergleich zu allen anderen Patienten signifikant langer
(p<0,0001; Abbildungen 4 und 5). Patienten mit SOT hatten eine mediane Erkrankungsdauer
von 26 Tagen, Patienten mit HSCT von zwdlf Tagen, Patienten mit HM von flinf Tagen,
Patienten mit ST von vier Tagen und Personen ohne immunsupprimierende Erkrankungen von
nur drei Tagen (Tabelle 6). Der Schweregrad der Symptome konnte fur 74 (73%) Patienten
mithilfe der Vesikari-Skala, welche eine maximale Punktzahl von 20 hat (Tabelle 3), bestimmt
werden (Tabelle 6). [44] Die mediane Punktzahl lag bei elf Punkten (Tabelle 6). Beim Vergleich
der Symptomlast (Vesikari Score) zeigte sich ein Trend zu geringer ausgepragter Symptomlast
bei Patienten mit ST und anderen, nicht-immunsupprimierenden Erkrankungen, wobei sich im
Vergleich SOT Patienten mit allen anderen Patienten, sowie im Vergleich der einzelnen
Subgruppen keine signifikanten Unterschiede zeigten (Abbildungen 6 und 7). Acht Patienten,
darunter ausschlielich Patienten mit SOT, hatten innerhalb von drei Monaten nach
Symptomende einen Riickfall der NVGE. Insgesamt wurden sieben Todesfélle registriert. Zweli
Patienten (Morbus Hodgkin und T-NHL, HSCT) starben aufgrund einer Sepsis wahrend der
NVGE. Ein weiterer stammzelltransplantierter Patient starb wahrend der NVGE an einem
respiratorischen Infekt. Kurze Zeit nach Symptomende der NVGE starben weitere vier
Patienten: eine stammzelltransplantierte Patientin aufgrund einer Aspiration, ein Patient ein Tag
nach Symptomende aufgrund progredienter Lymphomerkrankung, ein
stammzelltransplantierter Patient an einer Sepsis und eine weitere Patientin mit AML ebenfalls
an einer Sepsis. Bei sechs Patienten konnte im Stuhl zusétzlich Clostridium difficile (HM n=2,
ST n=1, HSTC n=1, SOT n=1, ST n=1) nachgewiesen werden. Rotaviren lieRen sich bei zweli
Patienten (HM n=1, nicht-immunsupprimierende Grunderkrankung n=1) und Strongyloides

stercoralis bei einem Patienten mit T-NHL nachweisen (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Klinische Daten der Patienten

Patienten (n=101)

Infektionsquelle [n (%)]

ambulant erworben 50 (50)
nosokomial 51 (51)
Falldefinition nach Lopman et al. [38] erfullt [n (%)] 85 (84)
>2 Episoden Erbrechen 3(3)
>3 Episoden Diarrhoe 39 (39)
>2 Episoden Erbrechen+>3 Episoden Diarrhoe in 24 Stunden 43 (43)
Auftreten der NVGE nach Transplantation in Monaten [m (R)]
HSCT und SOT 16 (0-280)
SOT 48 (0-280)
HSCT 1 (0-65)
Symptome [n (%)]
Diarrhoe 98 (97)
nur Diarrhoe 38 (38)
Erbrechen 63 (62)
nur Erbrechen 33
Erbrechen + Diarrhoe 60 (59)
Abdominalschmerzen 15 (15)
Fieber 11 (11)
Dehydratation 39 (39)
Symptomauspragung [m (R)]
maximale Stuhlfrequenz in 24 Stunden 6 (2-30)
maximale Frequenz des Erbrechens in 24 Stunden 2 (1-10)

maximale Hohe des Fiebers in °C

39 (38,6-41,0)

Symptomdauer in Tagen [m (R)]

Symptomdauer insgesamt 9 (1-1005)
Diarrhoe 10 (1-1005)
Erbrechen 2 (1-411)
Abdominalschmerzen 0 (0-20)
Fieber 0 (0-14)
SOT 26 (1-1005)
HSCT 12 (1-58)
HM 5(1-79)
ST 4 (3-29)
andere nicht-immunsupprimierende Grunderkrankungen 3(1-13)
andere Pathogene als NV im Stuhl [n (%)]
Clostridium difficile 6 (6)
Rotavirus 2(2)
Strongyloides stercoralis 1(1)
symptomatische Familienangehorige [n (%)] 9(9)
Ruckfall <3 Monate nach Symptomende [n (%)] 8 (9)

Patienten (n=74)

Schweregrad: Vesikari Score [44] [m (R)]

alle Patienten 11 (4-20)
SOT 12 (4-18)
HSCT 13 (6-19)
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HM 11 (5-20)
ST 10 (6-19)
andere nicht-immunsupprimierende Grunderkrankungen 9 (5-13)

Legende: NVGE: Norovirusgastroenteritis, NV: Noroviren, SOT: Organtransplantation,
HSCT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation, HM: maligne hdamatologische Erkrankung,

ST: solider Tumor
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Abbildung 4: Symptomdauer in Tagen in den Subgruppen Organtransplantation, ,,solid organ
transplantation” (SOT) (n=36), hdmatopoetische Stammzelltransplantation, ,,hematopoietic
stem cell transplantation® (HSCT) (n=23), maligne héimatologische Erkrankung,
,hematological malignancy* (HM) (n=20), solider Tumor (ST) (n=8) und andere, nicht-

immunsupprimierende Grunderkrankungen (n=14) (p<0,0001).
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurve: Symptomdauer in den Subgruppen von Patienten mit
Organtransplantation, ,solid organ transplantation (SOT) (n=36), hidmatopoetischer
Stammzelltransplantation, ,,hematopoietic stem cell transplantation* (HSCT) (n=23), maligner
hamatologische Erkrankung, ,.hematological malignancy* (HM) (n=20), solidem Tumor (ST)
(n=8) und anderen, nicht-immunsupprimierenden Grunderkrankungen (n=14) (p<0,001).
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Abbildung 6: Symptomlast (Vesikari Score) der NVGE in den Subgruppen von Patienten mit
Organtransplantation, ,solid organ transplantation (SOT) (n=36), hidmatopoetischer
Stammzelltransplantation, ,,hematopoietic stem cell transplantation* (HSCT) (n=23), maligner
hamatologische Erkrankung, ,hematological malignancy* (HM) (n=20), solidem Tumor (ST)

(n=8) und anderen, nicht-immunsupprimierenden Grunderkrankungen (n=14).
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Abbildung 7: Symptomlast (Vesikari Score) der Norovirusgastroenteritis bei Patienten mit

Organtransplantation, ,,solid organ transplantation® (SOT) (n=36) und allen anderen Patienten

(n=65).

4.2.1 Klinik der Patienten mit SOT

Die Kklinischen Daten, speziell fir die organtransplantierten Patienten, sind in Tabelle 7
dargestellt. Die Mehrheit der Patienten mit SOT hatte die Infektion ambulant erworben (83%).
Das mediane Zeitintervall zwischen Transplantation und Symptombeginn lag bei 48 Monaten
(R=0-280 Monate). Zwei Patienten hatten innerhalb von drei Monaten vor NVGE eine CMV-
Reaktivierung entwickelt. Ein Patient erhielt aufgrund einer akuten Rejektion innerhalb von
drei Monaten vor NVGE eine intensivierte IS (zusatzlich Methylprednisolon). Alle 36 Patienten
litten an einer Diarrhoe mit einer medianen Dauer von 23 Tagen (R=1-1005 Tage). Am
zweithdufigsten trat Erbrechen auf (72%). Fieber (6%) und Abdominalschmerzen (22%) waren
dagegen deutlich seltener. Unter allen Symptomen dauerte die Diarrhoe am ldngsten an (m= 23
Tage; R=1-1005 Tage) verglichen mit Erbrechen (m=1 Tag; R=1-411 Tage),
Abdominalschmerzen (m=1 Tag; R=1-14 Tage) und Fieber (m=2 Tage; R=1-6 Tage).
Insgesamt lag die mediane Symptomdauer bei 26 Tagen (R=1-1005 Tage). Von einer
Dehydratation waren 32 (89%) der Patienten mit SOT betroffen. Der mediane Schweregrad der
Symptome (Vesikari Score) lag bei elf Punkten (R=4-18 Punkte). Nur ein Patient war zusétzlich
mit einem enteropathogenen Erreger (Clostridium difficile) infiziert. Bei 16 Patienten konnte
eine Viruselimination (negative NV-spezifische PCR) nachgewiesen werden. Bei drei
Teilnehmern kam es innerhalb von drei Monaten nach Symptomende zu einem Ruckfall der
NVGE, wobei unklar ist, ob diese Patienten das NV in der Zwischenzeit bereits eliminiert

hatten. NV-assoziierte Todesfalle traten in dieser Patientengruppe nicht auf.
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Tabelle 7: Klinik der Patienten mit Organtransplantation

Patienten (n=36)

Infektionsquelle [n (%)]

ambulant erworben 30 (83)
im Krankenhaus erworben 6 (17)
Diarrhoe
betroffene Patienten [n (%)] 36 (100)
Dauer in Tagen [m (R)] 23 (1-1005)
maximale Frequenz in 24 Stunden [m (R)] 6 (2-20)
Erbrechen
betroffene Patienten [n (%)] 26 (72)
Dauer in Tagen [m (R)] 1(1-411)
maximale Frequenz in 24 Stunden [m (R)] 8
Fieber
betroffene Patienten [n (%)] 3 (6)
Dauer in Tagen [m (R)] 2 (1-6)
maximale Hohe in °C 39,0
Abdominalschmerzen
betroffene Patienten [n (%)] 8 (22)
Dauer in Tagen [m (R)] 1(1-14)
Gewichtsverlust/Dehydratation [n (%)] 32 (89)
Symptomdauer in Tagen [m (R)] 26 (1-1005)
Zeit zwischen Transplantation und Symptombeginn in 48 (0-280)
Monaten [m (R)]
Klinischer Schweregrad: Vesikari Score mit maximal 20 11 (4-18)
Punkten [44] [m (R)]
akute Rejektion innerhalb 3 Monate vor NVGE [n (%)] 1(1)
CMV Reaktivierung 3 Monate vor NVGE [n (%)] 2 (2)
negative NV-spezifische PCR im Verlauf [n (%)] 16 (44)
Koinfektionen
Clostridium difficile [n (%)] 1(3)
Ruckfall NVGE < 3 Monate nach Symptomende [n (%)] 3(8)

Legende: NVGE: Norovirusgastroenteritis, CMV: Cytomegalievirus

4.3 Pradiktoren fir eine verlangerte Symptomdauer

Um mogliche Pradiktoren fiir eine verlangerte Symptomdauer zu identifizieren, wurden fur
Patienten mit SOT folgende Parameter analysiert: Alter, Zeit seit der Transplantation in
Monaten, CNI-basierte 1S versus IS ohne CNI, Nierentransplantation versus andere
Organtransplantationen, Reduktion der IS (Dosisreduktion, Absetzen oder Pausieren von
Immunsuppressiva) versus keine Reduktion der IS (Dosiserhalt, Dosiserhdhung oder
Umstellung auf ein anderes Immunsuppressivum). Eine Reduktion der IS, das Absetzen oder
Pausieren von Immunsuppressiva war im Vergleich zu anderen Anderungen oder keinen
Anderungen beziiglich der 1S mit einer signifikant langeren Symptomdauer assoziiert
(p=0,0007; Abbildung 8). Das Alter, die Zeit seit der Transplantation, eine CNI-basierte 1S
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versus eine IS ohne CNI (Abbildung 9) und eine Nierentransplantation versus eine andere

Organtransplantation (Abbildung 10) waren nicht mit einer verlangerten Dauer der NVGE

assoziiert.
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Abbildung 8: Symptomdauer in Tagen bei Patienten mit Organtransplantation und Reduktion

der Immunsuppression (IS) (n=20) versus organtransplantierte Patienten ohne Reduktion der

IS (n=16) (p=0,0007).
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Abbildung 9: Symptomdauer der Patienten nach Organtransplantation mit (n=28) und ohne
(n=8) Calcineurininhibitor (CNI) im Rahmen der immunsuppressiven Therapie (p=0,9022).
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Abbildung 10: Symptomdauer der Patienten nach Nierentransplantation (NTX) (n=30) und
Patienten nach anderer Organtransplantation, ,,solid organ transplantation® (SOT) (n=6)

(p=0,175).

4.4 Komplikationen wahrend der Norovirusgastroenteritis

Bei einer stammzelltransplantierten Patientin wurde finf Tage nach Beginn der NVGE eine
akute GvHD Grad 1 im Sigma diagnostiziert, welche mit lokaler Steroidapplikation behandelt
wurde. Wéhrend der NVGE wurde bei dieser Patientin die Dosis von CsA mit dem Ziel der
Viruselimination reduziert. Eine Woche nach laborchemischer Diagnose der NVGE waren die
Symptome beendet. Bei einer weiteren Patientin nach allogener Blutstammzelltransplantation
wurde wahrend der NVGE eine akute GvHD der Haut Grad 1 diagnostiziert. Auch hier erfolgte
die Dosisreduktion der IS (Prednisolon, CsA) wahrend der NVGE. Die Symptome sistierten 13
Tage nach Diagnose der NVGE. Ein weiterer Patient mit allogener Stammzelltransplantation,
welcher bereits vor Symptombeginn der NVGE eine akute GVHD der Haut, Grad 4 entwickelte,
zeigte zusatzlich wéhrend der Episode der NVGE eine akute GvHD des Darms, Grad 1. Bei
diesem Patienten wurde die IS nicht verdndert. Die Symptome der NVGE sistierten sieben Tage
nach laborchemischer Diagnose der NVGE. Zudem kam es bei zwei Patienten mit B-NHL und
allogener Stammzelltransplantation wéhrend der NVGE zu einem paralytischen lleus. Bei vier
Patienten mit SOT trat wahrend der NVGE eine CMV-Reaktivierung auf. Zusatzlich kam es
bei einem dieser Patienten zu einer akuten Rejektion. Bei diesem Patienten wurde fiinf Tage
nach Symptombeginn die IS von CsA auf Tacrolimus umgestellt und eine Stol3therapie mit
Prednisolon wegen der akuten Rejektion durchgefiihrt. Weitere 21 Tage spater waren die
Symptome beendet. Bei einem weiteren Patienten wurden NVGE und CMV-Reaktivierung mit
Valganciclovir und der Pausierung von MMF therapiert. Nach sechs Tagen sistierten die

Symptome und eine PCR bestétigte die Elimination von NV. Bei dem dritten Patienten mit
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CMV-Reaktivierung, wurde MMF ebenfalls pausiert. Die Symptome waren vier Tage spater
beendet. Der vierte Patient mit CMV-Reaktivierung litt tber finf Monate unter Symptomen der
NVGE. Bei ihm wurde MMF reduziert und teilweise auch pausiert. Des Weiteren kam es bei
finf nierentransplantierten Patienten innerhalb von 11-356 Tagen (m=189 Tage) nach
Symptomende der NVGE zum Transplantatversagen, sodass eine Dialysetherapie nétig wurde.
Bei einem von diesen fiinf Patienten musste aufgrund einer akuten Rejektion elf Tage nach
Symptomende eine Nephrektomie durchgefuhrt werden. Bei diesem Patienten erfolgte zur
Therapie der NVGE die Umstellung von Tacrolimus auf Everolimus, die Rejektion trat vor
Anderung der IS auf. Vier Tage spater sistierten die Symptome. Bei einer weiteren
nierentransplantierten Patientin wurde wéhrend der NVGE eine Rejektion diagnostiziert,
weshalb die Dosis der Immunsuppressiva (Tacrolimus, MMF) erhéht wurde. Nach
erfolgreicher Therapie konnte die IS in der Dosis wieder reduziert werden und die Symptome
der NVGE sistierten. Ein Patient mit Dinndarm- und Lebertransplantation litt ebenfalls
wahrend der NVGE unter einer Rejektion des Dinndarms. Behandelt wurde diese durch
Methylprednisolon, Thymoglobulin, Immunglobulin G und Plasmapherese. Die NVGE wurde
durch Reduktion der Immunsuppressiva (Everolimus, Prednisolon) therapiert, wobei dies

keinen positiven Effekt zeigte bei einer Symptomdauer von insgesamt mehr als 33 Monaten.

4.5 Laborwerte (Leukozytopenie, Neutropenie)

Zur Einschatzung der Immunitéatslage wurden der Nadir der Leukozyten und Neutrophilen
wahrend der NVGE dokumentiert (Tabelle 8). Die niedrigsten Leukozytenwerte zeigten
Patienten mit Erkrankungen des blutbildenden Systems (HM m=0,47/nl; R=0,03-10,61/nl) und
Patienten nach Blutstammzelltransplantation (HSCT m=0,13/nl; R=0,01-7,25/nl). Diese
Patienten wiesen auch die niedrigsten Werte fur neutrophile Granulozyten auf (HM m=0/nl;
R=0-11,4/nl; HSCT m=0,47/nl; R=0,001-14,0/nl). Der grofte Anteil an Patienten mit
Neutropenie befand sich in der Gruppe von Patienten, die eine Blutstammzelltransplantation
erhielten (n=12; 52%). Drei organtransplantierte Patienten wiesen eine Leukozytopenie auf
(2,53/nl, 158/nl und 2,72/nl) und die Symptomdauer lag bei diesen Patienten bei 1005, 20 und
zwei Tagen. Bei den restlichen 33 organtransplantierten Patienten, welche keine

Leukozytopenie aufwiesen, lag die Symptomdauer der NVGE bei 1-576 Tagen.
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Tabelle 8: AusmaR der Leukozytopenie und Neutropenie in den Patientenkohorten mit

unterschiedlichen Grunderkrankungen

SOT (n=36) HM (n=20) HSCT ST (n=8) Sonstige
(n=23) (n=14)

Nadir 55 0,47 0,13 4,29 6,01
Leukozyten/nl
[m (R)] (1,53-17,02) (0,03-10,61) (0,01-7,25) (4,09-15,22) (4,24-10,94)
neutrophile
Granulozyten
Neutropenie [n (%)] 2 (6) 9 (45) 12 (52) 1(13) 0 (0)
Nadir Neutrophile/nl 0,99 0 0,47 0,16 1,0
[m (R)] (0,97-12,94) (0-11,4) (0,01-14,0)  (0,68-11,11) (2,52-5,20)

Legende: SOT: Organtransplantation, HM: maligne hamatologische Erkrankung, HSCT:
H&matopoetische Stammzelltransplantation, ST: solider Tumor, sonstige Grunderkrankungen:

nicht-immunsupprimierende Grunderkrankungen

4.6 Interventionen bei Patienten mit SOT

Die therapeutischen Mafnahmen bei Patienten mit SOT sind in Tabelle 9 aufgefuhrt. Die
Mehrheit der Patienten mit SOT wurde stationdr therapiert (n=19; 53%). Ambulant wurden elf
Patienten (31%) und ambulant als auch stationar sechs Patienten (17%) behandelt. Die Therapie
erfolgte vor allem supportiv mit intravendser Flissigkeitssubstitution (n=24; 67%), der Gabe
des motilitdtshemmenden Loperamid (n=3; 8%) und parenteraler Erndhrung (n=2; 6%). Die
Dauer der intravendsen Flussigkeitssubstitution lag zwischen 0 und 22 Tagen. Bei 27 von 36
Patienten mit SOT erfolgte eine Anderung der IS. Bei der Mehrzahl dieser Patienten wurden
die Dosis der IS reduziert (n=12; 33%) oder diese wurden pausiert bzw. ganzlich abgesetzt
(n=8; 22%). Bei vier Patienten wurde die IS umgestellt: Wechsel von MMF zu Azathioprin
(n=2), Wechsel von CsA zu Tacrolimus (n=1) und Wechsel von Tacrolimus zu Everolimus
(n=1). Des Weiteren wurde bei drei Patienten die Dosis der IS erhoht. Dazu gehorte die
Erhoéhung von Tacrolimus, Tacrolimus und Azathioprin und eine Erhéhung von CsA. Bei neun
Patienten wurde keine Anderung vorgenommen. Zwei Patienten erhielten intravendse
Immunglobuline zusétzlich zur Reduktion der IS, intravendser Flissigkeitssubstitution und
Loperamid. Die Reduktion der IS (Dosisreduktion, Absetzen oder Pausieren
immunsuppressiver Medikamente) bei 20 Patienten war im Vergleich zu einer Umstellung der
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IS, Erhéhung der IS oder keiner Verénderung bei 16 Patienten mit einer signifikant langeren

Symptomdauer assoziiert (m=47 Tage versus m=14 Tage; p= 0,0007; Abbildung 8).
Tabelle 9: Interventionen bei Patienten mit Organtransplantation und NVGE

Patienten (n=36)

Behandlungsort [n (%)]

ambulant 11 (31)
stationér 19 (53)
ambulant + stationér 6 (17)
supportive Therapie [n (%)]
parenterale Ernéhrung 2 (6)
intravendse Flussigkeitssubstitution 24 (67)
Loperamid 3(8)
Dauer intravenoser Flussigkeitssubstitution in Tagen [m (R)] 1 (0-22)
Haupténderungen der Immunsuppression [n (%)]
keine Anderung 9 (25)
Dosisreduktion: 12 (33)
Tacrolimus 2 (6)
MMF 6 (17)
MMF + Tacrolimus 3(8)
Everolimus + Prednisolon 1(3)
Absetzen/Pause: 8 (22)
MMF 7 (19)
MMF + Tacrolimus 1(3)
Umstellung: 4 (11)
CsA-Tacrolimus 1(3)
Tacrolimus-Everolimus 1(3)
MMF-Azathioprin 2 (6)
Dosiserhéhung: 3(8)
CsA 1(1)
Tacrolimus 1(1)
Azathioprin + Tacrolimus 1)
intravenose Gabe von humanen Immunglobulinen [n (%)] 2 (6)

Legende: Mycofenolat-Mofetil (MMF), Cyclosporin A (CsA)
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung

Bei immunkompetenten Personen verursachen NV in der Regel eine milde GE von kurzer
Dauer. Immungeschwachte Patienten sind neben akuten Verlaufen hdufig von chronischen
Erkrankungsverlaufen betroffen, welche mit verheerenden Konsequenzen assoziiert sein
konnen. Bei diesen Risikopatienten sind wiederholte Krankenhausaufenthalte, chronische
Diarrhoen tber Monate bis Jahre, akutes Nierenversagen mit Notwendigkeit einer Dialyse,
ausgepragter Gewichtsverlust, Malnutrition, die eine enterale oder parenterale Ernahrung
erfordert, und sogar Todesfélle berichtet worden. [48, 53, 55, 67, 68] Die vorliegende Arbeit
hatte zum Ziel, den Kklinischen Verlauf von NVI bei Immungeschwéchten, insbesondere bei
Organtransplantierten zu untersuchen sowie Pradiktoren fur eine langere Symptomdauer und

effektive TherapiemalRnahmen zu identifizieren.

5.2 Vergleich mit anderen Studien und Wertung der Ergebnisse

Von den insgesamt 101 Patienten, welche in die Studie eingeschlossen wurden, hatte die
Mehrzahl der Patienten (n=36) eine NVGE nach Organtransplantation erworben. Die Daten
dieser Patienten wurden eingehend analysiert und mit den Daten von Patienten aus anderen
Risikogruppen (HM, HSCT, ST) sowie Personen ohne immunsupprimierende Erkrankung
verglichen. Alle 36 organtransplantierten Patienten in der vorliegenden Arbeit hatten Diarrhoe,
88,9% waren dehydriert, 72,2% litten unter Erbrechen, 22,2% hatten Bauchschmerzen und
5,6% Fieber. Die mediane Symptomdauer lag bei 26 Tagen (R=1-1105 Tage). Die mediane Zeit
bis zum Auftreten der Symptome nach der Transplantation lag bei 48 Monaten (R=0-280
Monate). Ein organtransplantierter Patient war zusatzlich mit Clostridium difficile infiziert.
Rickfélle erlitten drei Patienten innerhalb von drei Monaten nach Symptomende. NV-
assoziierte Todesfélle lagen nicht vor. In einer vergleichbaren, retrospektiven Studie mit 152
organtransplantierten Patienten war die mediane Zeit bis zum Auftreten der Symptome nach
Transplantation mit 1,7 Jahren (R=0,3-5,3 Jahre) bzw. 20,4 Monaten (R=3,6-63,6 Monate)
kirzer als in der vorliegenden Untersuchung. Zudem zeigten 93% der Patienten Diarrhoe und
im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit kam es nur bei 37% zu Erbrechen, aber mit 20% h&ufiger
zu Fieber. Die mediane Symptomdauer war mit sechs Tagen (R=2-11 Tage) deutlich kiirzer als
bei den organtransplantierten Patienten in der vorliegenden Arbeit (m=26 Tage). Zudem hatten
im Vergleich zur vorliegenden Arbeit mehr Patienten eine gastrointestinale Koinfektion (18%)
und Riickfélle traten haufiger auf (n=33; 22%). [77] In einer weiteren retrospektiven Studie mit

193 transplantierten  Patienten, von denen 30 Organtransplantierte und ein
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Stammzelltransplantierter mit NV infiziert waren, lag die mediane Zeit zwischen
Transplantation und Symptombeginn bei 37 Monaten (R=<1-312 Monate). Alle Patienten in
dieser Studie hatten Diarrhoe, bei 58% kam es zu Ubelkeit/Erbrechen, 55% hatten
Bauchschmerzen oder -krampfe, Fieber wiesen 29% der Patienten auf und bei 35% kam es zu
einem Gewichtsverlust >10%. Die durchschnittliche Dauer der Diarrhoe war mit vier Monaten
(R=<1-20 Monate) langer als in der vorliegenden Arbeit. Ruckfélle wurden bei elf von 31
(35,4%) Studienteilnehmern verzeichnet. Ein Patient war zusatzlich mit Clostridium difficile
infiziert, sechs Patienten starben im Beobachtungszeitraum, aber kein Todesfall war mit der
NVI assoziiert. [58] In einer prospektiven Studie mit 116 péadiatrischen
Transplantationspatienten, von denen neun mit SOT und 16 nach HSCT (22%) eine NV1 hatten,
lag die mediane Zeit zwischen Transplantation und dem Auftreten der Symptome der NVGE
bei 136,5 Tagen. EIf Patienten litten >14 Tage an Diarrhoe bei insgesamt einer medianen Dauer
von 12,5 Tagen (R=1-324 Tage). Koinfektionen zeigten sich bei 20% der Patienten. Riickfalle
innerhalb eines Monats nach Ende der Diarrhoe traten in sechs Féllen auf. [56] In einer weiteren
retrospektiven Studie mit 192 SOT Patienten, von denen 67 mit NV infiziert waren, hatten alle
infizierten Patienten Diarrhoe, 57% Ubelkeit, 55% Erbrechen, 31% Bauchschmerzen und 22%
Fieber. Die mediane Dauer der Diarrhoe lag bei 135 Tagen (R=1-2598 Tage). Sieben
Studienteilnehmer waren mit Clostridium difficile koinfiziert. Einer von drei Todesféllen
innerhalb eines Jahres nach Diagnose der NVGE war mit der NVI assoziiert. [47] In einer
anderen retrospektiven Studie mit 65 Nierentransplantierten traten die Symptome der NVGE
im Durchschnitt 59,6 Monate und einer Standardabweichung von +/- 62,7 Monate nach
Transplantation auf. Auch in dieser Studie litten alle Patienten an Diarrhoe, 10,7% klagten Uber
Abdominalschmerzen und 16,9% wiesen Fieber auf. Funf Patienten waren zusétzlich mit
Clostridium difficile infiziert. Ein Todesfall wurde wéhrend der NVGE verzeichnet. [49] Die
Unterschiede in Symptomdauer und -auspragung zwischen den Studien kénnte méglicherweise
durch Infektion mit unterschiedlichen Genotypen mit unterschiedlicher Virulenz, welche in der
Bevolkerung zirkulieren, erklart werden. Eine Assoziation zwischen GG und der Auspragung
klinischer Symptome ist jedoch bisher nicht belegt worden. [37] Zudem kdnnten Koinfektionen
und deren Behandlung, der Zeitpunkt der Infektion in Bezug auf die Transplantation sowie die
Intensitat der IS die Symptomdauer beeinflusst haben. AuBerdem hatten die meisten oben
beschriebenen Studien eine groRere Fallzahl untersucht und in einer dieser Studien wurden nur
Kinder betrachtet. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine langere Symptomdauer von
Patienten mit SOT (m=26 Tage; R=1-1005 Tage) im Vergleich zu Patienten mit HSCT (m=12;
R=1-58 Tage). Dies konnte dadurch erklart sein, dass organtransplantierte Patienten eine
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lebenslange IS bendtigen, wohingegen stammzelltransplantierte Patienten nach initialer IS eine
Immunrekonstitution entwickeln. Es erscheint daher wahrscheinlich, dass bei Patienten mit
HSCT der Zeitpunkt der Infektion wesentlichen Einfluss auf die Symptomdauer hat.

Bei der Beurteilung des Schweregrades zeigten in der vorliegenden Studie die 14 Patienten
ohne immunsupprimierende Grunderkrankungen einen medianen Vesikari Score von neun
Punkten (R=5-13 Punkte) und in den anderen Subgruppen lagen die Medianwerte héher (SOT
m=12 Punkte, R=4-18 Punkte; HSCT m=13 Punkte, R=6-19 Punkte; HM m=11 Punkte, R=5-
20 Punkte; ST m=10 Punkte, R=6-19 Punkte). Signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen Subgruppen ergaben sich jedoch nicht. Bisher wurde noch in keiner Studie mit
immungeschwachten Personen der Schweregrad einer NVI anhand der Vesikari-Skala
bestimmt. In einer prospektiven Studie wurde zur Beurteilung des Schweregrades bei
hospitalisierten Patienten mit Gastroenteritis ohne immunsupprimierende Grunderkrankungen
ein Severity Score verwendet, welcher elf Bereiche mit maximal 21 Punkten erfasst. Der
mediane Severity Score lag in dieser Studie fur NVGE bei sechs Punkten (R=0-12 Punkte). Fir
Infektionen mit Rotaviren lag der mediane Severity Score bei acht Punkten (R=0-14 Punkte).
[37] Eine weitere Studie mit 71 immunkompetenten Kindern, die mit NV infiziert waren, zeigte

wie in dieser Arbeit einen medianen Vesikari Score von neun Punkten (R=4-17 Punkte). [41]

Die Anwendung immunsuppressiver Medikamente sowie die Dosisreduktion oder -erhéhung
dieser Medikamente kann mit verschiedenen Komplikationen wie einem erhdhten
Infektionsrisiko, einer akuten Rejektion bei Organtransplantierten oder einer GvHD bei
stammzelltransplantierten  Patienten  verbunden  sein.  [52, 98, 100] Ein
stammzelltransplantierter Patient aus der vorliegenden Kohorte, welcher in den drei Monaten
vor NVI mit einer erhohten 1S aufgrund einer GVHD behandelt wurde, war woméglich daher
anfalliger fur einen prolongierten Verlauf der NVI. Das Gleiche gilt fir einen
organtransplantierten Patienten in dieser Arbeit, bei dem die IS aufgrund einer akuten Rejektion
im Vorfeld der NVI erhéht wurde. Bei einer nierentransplantierten Patientin dieser Studie
wurde die IS zur Behandlung der NV1 reduziert und es kam zur Rejektion, sodass die IS wieder
erhdht werden musste. Nach erfolgreicher Rejektionsbehandlung wurde die IS wieder reduziert,
um eine Viruselimination zu begiinstigen. Es kam zur Symptombesserung, aber es ist unklar,
ob die Reduktion immunsuppressiver Medikamente auch zur Viruselimination beitrug, da kein
negativer PCR Befund vorlag. In der oben genannten, retrospektiven Studie zu 31 Patienten mit
NVGE nach Stammzell- oder Organtransplantation wurde bei 18 (58%) Patienten die IS

reduziert und in 64% der Falle wurde zusétzlich Nitazoxanid verabreicht. Trotz der Reduktion
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der IS entwickelte nur ein Patient acht Monate nach NVGE eine akute Rejektion. [58] In einer
retrospektiven Studie mit 87 nierentransplantierten Patienten und Diarrhoe, darunter 15
Patienten mit gesicherter NVGE, wurde bei fiinf Patienten bioptisch eine Rejektion
nachgewiesen, wobei vermutet wurde, dass dies mit der Reduktion der IS assoziiert war. [48]
Bei einem ausfihrlich beschriebenen Patienten mit Pankreastransplantation fiihrte eine
reduzierte IS zu einer Viruselimination mit vermuteter Rejektionsreaktion des
Pankreastransplantats woraufhin die 1S erhoht wurde. Interessanterweise wurde bei diesem
Patienten, der nachfolgend ein terminales Nierenversagen entwickelte, komplikationslos eine
Nierentransplantation durchgefiihrt, ohne dass es zu einer Reaktivierung der NVI kam [69]
Zwei weitere, herztransplantierte Patienten entwickelten infolge einer reduzierten IS im
Rahmen der Therapie der NV eine akute Rejektionsreaktion. Diese wurde erfolgreich mit einer
Erhohung der IS therapiert. [72] In der vorliegenden Studie trat bei drei Patienten nach HSCT
eine GVHD in zeitlichen Zusammenhang mit der NVI auf. Bei einer stammzelltransplantierten
Patientin kam es im Rahmen einer reduzierten IS zur Therapie der NVGE zu einer GvHD des
Darmes. Diese wurde erfolgreich mit einer lokalen Steroidapplikation therapiert. Die NVGE
war nach acht Tagen beendet. Bei einer weiteren, allogen stammzelltransplantierten Patientin
trat wahrend der NVGE eine chronische GvHD der Haut Grad 1 auf. Auch bei dieser Patientin
war im Vorfeld eine Dosisreduktion der IS zur Behandlung der NVGE vorgenommen worden.
Die Symptome sistierten nach 35 Tagen. Bei einem weiteren Patienten nach allogener
Stammzelltransplantation entwickelte sich wahrend der NVGE eine akute GvHD des Darmes,
Grad 1, wobei die IS bei diesem Patienten nicht verandert wurde. Die Symptome dauerten
insgesamt 14 Tage. In einer prospektiven Studie wurde von dem Auftreten einer GVHD bei acht
stammzelltransplantierten Patienten berichtet, darunter auch drei Patienten mit intestinaler

GVHD, von denen zwei erfolglos mit einer Erhéhung der 1S therapiert wurden. [56]

Um immungeschwdchte Personen vor einer chronischen NVI schiitzen zu kdénnen, wurden
mogliche Pradiktoren flr eine chronische NVI und therapeutische Interventionen untersucht.
Assoziiert mit einer verlangerten Symptomdauer bei Patienten mit SOT war die Reduktion der
IS (Dosisreduktion, Pause/Absetzen; p=0,0007). Das Alter, die Zeit seit der Transplantation,
eine CNI-basierte IS versus einer IS ohne CNI oder eine Nierentransplantation versus andere
Organtransplantationen waren nicht mit einer verldngerten Symptomdauer der NVGE
assoziiert. In einer retrospektiven Studie mit 152 SOT Patienten und NVGE zeigte sich, dass
Ubelkeit zum Zeitpunkt der NVGE (OR=4,41, 95% CI: 1,75-11,15) sowie eine CMV-Infektion
innerhalb von 90 Tagen vor Symptombeginn der NVGE (OR=5,56, 95% CI: 1,12-27,62)

unabhéngige Risikofaktoren fur das Persistieren der Diarrhoe waren. Das Alter zum Zeitpunkt
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der Transplantation und der Einsatz von motilititshemmenden Medikamenten waren nicht
pradiktiv fur eine verlangerte Dauer der Diarrhoe. [77] Eine andere retrospektive Studie mit
193 SOT und HSCT Patienten, von denen 31 mit NV infiziert waren, waren ein
Gewichtsverlust, ein  inkompatibler =~ HLA- und/oder  Blutgruppenstatus  bei
Nierentransplantation, Plasmapherese und eine Induktionsimmunsuppression — mit
Antithymozytenglobulin mit einer l&dngeren Dauer der Diarrhoe assoziiert. [58] Eine
retrospektive Studie zu 65 nierentransplantierten Patienten mit NVI zeigte, dass eine
zuriickliegende Rejektionstherapie sowie eine intensive IS Risikofaktoren fiir einen chronische
Erkrankungsverlauf darstellen. [49] Bezuglich therapeutischer Interventionen bei NVGE wurde
bei organtransplantierten Patienten in dieser Arbeit am h&ufigsten die IS reduziert
(Dosisreduktion: 33,3%, Pause/Absetzen: 22,2%). Diese Patientengruppe zeigte eine
signifikant langere Symptomdauer im Vergleich zu organtransplantierten Patienten bei denen
andere MaRnahmen durchgefiihrt wurden (keine Anderung der 1S, Umstellung auf ein anderes
Immunsuppressivum, Erhéhung der 1S) (m=47 Tage versus m=14 Tage; p= 0,0007). Dieses
zunéchst paradox erscheinende Ergebnis kdnnte sich entweder durch einen Selektionsbias oder
durch  Aggravation der Symptome bei Immunrekonstitution unter reduzierter
immunsuppressiver  Therapie erklaren. In einer prospektiven Studie mit 13
stammzelltransplantierten Kindern mit chronischer NVI war die Viruselimination mit Anstieg
CD3" T-Zellen im peripheren Blut assoziiert. Die mediane Dauer der Virusausscheidung lag in
dieser Studie bei 150 Tagen (R=60-380 Tage) und die mediane Zeit bis zum Anstieg der CD3*
T-Zellen >300/pl lag bei 150 Tagen (R=30-390 Tage). [54] Die langere Symptomdauer bei
Patienten mit Reduktion der IS in der vorliegenden Studie kdénnte auch durch die relativ spéte
Dosisreduktion erklart sein. In einer retrospektiven Studie mit 67 SOT Patienten und NVI
wurde bei 66% der Patienten die Tacrolimus- und in 70% der Félle die MMF-Dosis reduziert.
Bei insgesamt 81% der Patienten wurde die Dosis der IS verandert, was mit einer langeren
Dauer der Diarrhoe assoziiert war im Vergleich zu Patienten, bei denen die IS unveréandert blieb
(218 Tage versus 77 Tage). Die Autoren dieser Studie vermuten, dass dieser Effekt durch ein
langeres Bestehen der Symptome begunstigt wurde. [47] Haufig wird versucht durch Reduktion
der IS eine partielle Immunrekonstitution zu erméglichen und hierdurch die Viruselimination
zu beschleunigen. Fallberichte zeigen jedoch sehr variable Therapieerfolge. Zum einen wird
Uber ein Scheitern dieses VVorgehens bei organtransplantierten Patienten berichtet. [17, 62, 63,
67, 69] Zum anderen gibt es aber auch Berichte, in denen die Reduktion der IS im Rahmen der
Therapie der NVI bei organtransplantierten Patienten erfolgreich war. [48, 64, 65, 70-72] Eine
Reduktion der IS sollte daher gut abgewogen werden, da sie mit einem erhdhten Risiko fur das
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Auftreten von GvHD oder akuten Rejektion einhergeht. [48, 49, 69, 72] Eine Reduktion der IS
kann auch bei Patienten mit einer bereits bestehenden GvHD oder akuten Rejektion nicht
durchfihrbar sein. [52, 73] Wenn der Allgemeinzustand des Patienten es zulasst, sollte
demnach bei NVGE zundachst nur eine supportive Therapie erfolgen und im Verlauf Uber
weitere therapeutische Interventionen entschieden werden, da eine spontane Viruselimination
im Verlauf moglich ist. [58, 70] So wurde bei einem nierentransplantierten Patienten sieben
Monate nach NVI eine spontane Viruselimination beobachtet. [70] In einer retrospektiven
Studie mit 31 stammzell- oder nierentransplantierten Patienten, welche mit NV infiziert waren,
wurde bei funf Patienten ein spontanes Sistieren der NVGE beschrieben. [58] In der
vorliegenden Arbeit kam es bei neun organtransplantierten Patienten unter rein supportiver
Therapie zum Sistieren der Symptome. Die mediane Symptomdauer lag bei diesen Patienten
bei zwolf Tagen (Range=1-35 Tage). Fir flinf von diesen neun Patienten waren im Verlauf
negative PCR Befunde verfiigbar, was eine Viruselimination ohne spezifische therapeutische
Intervention belegt. In der Literatur wird ferner diskutiert, ob mTOR-Inhibitoren wie Sirolimus
und Everolimus eine verbesserte Therapiemoglichkeit fiir immungeschwachte Patienten mit
NVI darstellen, da diese Substanzklasse tber antivirale Eigenschaften verfuigen soll. [50] Eine
Meta-Analyse zeigt, dass der Einsatz von mTOR-Inhibitoren im Vergleich zu CNI oder
Antimetaboliten bei nierentransplantierten Patienten mit einer niedrigeren Inzidenz von CMV-
Infektionen assoziiert ist. [101] Einen vollstandigen Infektionsschutz bietet eine mTOR-
Inhibitor basierte immunsuppressive Therapie jedoch sicherlich nicht, da Patienten unter
mTOR-Inhibitor-Therapie an NVGE erkranken kénnen. [46, 49, 69] In der vorliegenden Arbeit
erkrankte ein organtransplantierter Patient unter Therapie mit dem mTOR-Inhibitor Everolimus
an einer NVGE und zeigte einen prolongierten Krankheitsverlauf tber fast drei Jahre. Ob
mTOR-Inhibitoren die Inzidenz von NVI oder Symptomdauer einer NVGE reduzieren, bleibt
aufgrund der geringen Fallzahl und der bisher publizierten Daten unklar. In der Therapie von
NVI bei Immungeschwéchten gibt es in der Literatur einige Versuche mit Umstellungen der IS
von CNI auf mTOR-Inhibitoren. In der vorliegenden Arbeit erfolgte dies nur bei einem
nierentransplantierten Patienten. Zuerst erfolgte die Reduktion von Tacrolimus und nach
ausbleibendem Therapieeffekt die Umstellung auf Everolimus. Vier Tage spéter sistierten die
Symptome. Auch weitere, publizierte Kasuistiken beschreiben Erfolge bei der Umstellung der
IS auf mTOR-Inhibitoren: bei einer lungen- und stammzelltransplantierten Patientin mit NVGE
kam es nach Umstellung von Tacrolimus auf Sirolimus zum Sistieren der Symptome sowie
nachfolgend zur Viruselimination. [51] Die gleiche Intervention misslang jedoch bei einem

nierentransplantierten Patienten. [73] Bei einem weiteren, herztransplantierten Patienten
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bewirkte die Umstellung von Tacrolimus auf Everolimus ebenso das Sistieren der Symptome

und eine Viruselimination acht Wochen nach Umstellung. [66]

Eine weitere mogliche Therapieoption ist die Gabe von humanen Ig, welche intravends, enteral
oder oral erfolgen kann. Die intravendse Gabe zeigte in der Therapie von NVI bei
organtransplantierten Patienten sowie bei Patienten mit maligner hdamatologischer Erkrankung
oder Infektion mit dem HI-Virus keinen Erfolg. [17, 60-62, 69, 72] In der vorliegenden Studie
wurde einem organtransplantierten und einem stammzelltransplantierten Patienten intravends
humanes Ig verabreicht. Einer dieser Patienten war diinndarm- und lebertransplantiert und fast
drei Jahre symptomatisch mit NV infiziert. Da bei diesem Patienten neben supportiven
MaRnahmen eine Reduktion der IS erfolgte, kann keine Aussage gemacht werden, ob die Ig-
Gabe einen positiven Effekt auf den Erkrankungsverlauf hatte. Bei dem zweiten Patienten
wurde die immunsuppressive Therapie mit CsA nach HSCT nicht verandert und die
Symptomdauer betrug 14 Tage. Da kein negativer PCR Befund im Verlauf verfugbar war, kann
keine Aussage getroffen werden, ob mit der intravendsen 1g-Gabe eine Viruselimination
erfolgte. Ein weiterer Patient mit B-CLL erkrankte trotz wochentlicher Therapie mit intravends
verabreichten Ig, die aufgrund eines AK-Mangels prophylaktisch erfolgte. Berichte Uber die
enterale und orale Verabreichung humaner Ig beschreiben ein variables Ansprechen. Die
enterale Verabreichung Uber eine nasojejunale oder -duodenale Sonde mit dem Ziel eine
Denaturierung der lg durch Magensaure zu verhindern, flihrte bei organtransplantierten
Patienten in Fallberichten zum Sistieren der Symptome sowie zur Viruselimination. [62, 68]
Die orale Gabe von Ig zeigt hingegen unterschiedliches Therapieansprechen bei
organtransplantierten Patienten. [17, 63, 67, 69, 72] Keiner der in der vorliegenden Arbeit
eingeschlossenen Patienten erhielt das Antibiotikum Nitazoxanid, welches fir Infektionen mit
Kryptosporidien und Giardia intestinales in den USA zugelassen ist und zudem (ber
antibakterielle und antivirale Eigenschaften verfligen soll. [102] In einer doppelt verblindeten
Placebo-kontrollierten Studie war die Zeit bis zum Sistieren der Symptome bei der Gruppe, die
Nitazoxanid erhielt signifikant kirzer im Vergleich zur Placebo-Gruppe (1,5 Tage versus 2,5
Tage). [102] In dieser Studie wurden jedoch keine immungeschwachten Patienten
eingeschlossen, sodass unklar ist, ob die Studienergebnisse auf diese Patientengruppe
Ubertragbar sind. In der Literatur gibt es Fallberichte zum Einsatz von Nitazoxanid bei

immuninkompetenten Patienten mit unterschiedlichen Therapieerfolgen. [52, 69, 72, 73]
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5.3 Starken und Limitationen

Eine Starke der vorliegenden Arbeit liegt in der groRen Patientenzahl. In der Literatur gibt es
bisher zahlreiche Fallberichte und -serien, aber nur wenige, groliere Studienpopulationen. Es
gibt funf groere Studien mit organtransplantierten Patienten und NVI: eine retrospektive
Studie mit 152 organtransplantierten Patienten, eine zweite retrospektive Studie mit 65
nierentransplantierten Patienten, eine andere prospektive Studie mit 25 Stammzell- und
Organtransplantierten, eine weitere retrospektive Studie mit 31 Stammzell- und
Organtransplantierten und eine retrospektive Studie mit 67 organtransplantierten Patienten. [47,
49, 56, 58, 77] Zudem ist es die erste Studie, welche funf verschiedene Subgruppen von
Patienten mit unterschiedlichem Grad der 1S miteinander vergleicht. Limitationen ergeben sich
vor allem durch den retrospektiven Charakter der Arbeit. Zudem sind die einzelnen Gruppen
sehr heterogen und der Grad der IS variiert stark. Hinzu kommt, dass nur symptomatische
Patienten erfasst wurden und unklar bleibt, wie viele Patienten asymptomatisch mit NV infiziert
sind. AulRerdem waren nur fiir 37 Patienten im Verlauf negative PCR Befunde verfligbar, sodass
fir die Obrigen Patienten keine eindeutige Aussage Uber die Dauer der Virusausscheidung
gemacht werden kann. Bei zwolf Patienten lagen Koinfektionen vor, welche méglicherweise

einen Einfluss auf die Studienergebnisse hatten.

5.4 Fazit

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die mediane Erkrankungsdauer bei
organtransplantierten Patienten am langsten ist im Vergleich zu allen anderen untersuchten
Risikopatientengruppen. Eine Reduktion der IS war unerwartet mit einer verlangerten
Symptomdauer bei Patienten nach Organtransplantation assoziiert. Der Schweregrad der
NVGE war hingegen nicht signifikant unterschiedlich in den verschiedenen Subgruppen.
Abgesehen von supportiven MalRnahmen (z.B. Flussigkeitssubstitution, antiemetische
Therapie) kann aufgrund der vorliegenden Daten keine klare Empfehlung zu weiteren
therapeutischen MaRnahmen bei organtransplantierten Patienten mit NVI gemacht werden. Da
eine Reduktion der IS das Risiko fir eine Rejektion erhoht, sollte primér supportiv therapiert
werden. Nur bei anhaltenden Symptomen einer NVGE, zunehmender Symptomlast oder
drohender Gefahrdung des Patienten oder Funktionseinschrankung der transplantierten Organe
durch die NVI sollten eine Reduktion der IS oder weitere ebenfalls wenig gut in der
Wirksamkeit belegte Malinahmen (z.B. Umstellung auf mTOR-Inhibitoren, Nitazoxanid, Gabe
von Immunglobulinen) erwogen werden. Es sind weitere Studien mit ausreichend grof3en

Fallzahlen notwendig, um effektive Therapieansatze fur immungeschwachte Patienten zu
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entwickeln. Insbesondere ein Impfstoff ware fur vulnerable Patienten vorteilhaft, wobei dies

jedoch aufgrund der genetischen Instabilitat des NV eine Herausforderung darstellt.
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Anhang

Anhang

Eidesstattliche Versicherung

,Ich, Verena Konig, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift, dass ich
die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Norovirusinfektionen bei immunsupprimierten
Patienten* selbststdndig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen
als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortrdgen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu
Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung)
und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir

verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erkldrung mit dem/der Betreuer/in, angegeben sind. Fir
s&émtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des

ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.oq) zur

Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass mir die Satzung der Charité —
Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und ich

mich zur Einhaltung dieser Satzung verpflichte.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (8156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt

und bewusst.*

Datum Unterschrift
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Lebenslauf

Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen Version
meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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