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Hinweis

Der STAKOB veroffentlicht als unabhangiges Gremium eigenverantwortlich Hinweise
zu Therapie, Prophylaxe und weiteren klinischen Fragestellungen bei Erkrankungen
durch hochpathogene Erreger. Die Therapiehinweise des STAKOB beruhen auf dem
aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand, Informationen renommierter Gesund-
heitsinstitutionen und den Erfahrungswerten des STAKOB.

Die Anwendbarkeit der Therapiehinweise ist individuell zu prufen.

Bei klinischem Verdacht auf eine Infektion mit dem Andes-Virus oder bei einer
Virusexposition ist eine Kontaktaufnahme zum nachstgelegenen STAKOB-Zent-
rum (www.rki.de/stakob) dringend angeraten.
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Allgemeine Hinweise

Erkrankungen durch Hantaviren werden durch mehr als 20 Virusarten aus der Gattung
Orthohantavirus, Familie Hantaviridae und Ordnung Elliovirales, Klasse Bunyaviricetes ver-
ursacht, die geographisch unterschiedlich verteilt sind und klinisch zu unterschiedlichen
Manifestationen und Schwere der Erkrankung fuhren. Wahrend in Europa und Asien nicht
Mensch zu Mensch Ubertragbare Hantaviren wie bspw. Hantaan-Virus (HTNV), Puumala-
Virus (PUUV), Dobrava-Belgrad-Virus (DOBV) auftreten und zum hamorrhagischen Fie-
ber mit renalem Syndrom (HFRS) flhren, verursachen die Hantaviren der Neuen Welt
(insb. Sin-Nombre-Virus [SNV] in Nordamerika und Andes-Virus [ANDV] in Stidamerika)
das Hantavirus Kardiopulmonale Syndrom (HCPS, siehe Abschnitt ,Klinisches Bild“). Im
Gegensatz zu allen anderen Hantaviren konnen Andes-Viren Mensch zu Mensch Uber-
tragbar sein (siehe Ratgeber RKI).

Im Weiteren wird auf Infektionen mit Andes-Virus (Orthohantavirus andesense, ANDV)
eingegangen.

Infektionen mit Hantaviren gehoéren zu den Zoonosen und werden durch Kontakt mit Urin,
Kot oder Speichel infizierter Nagetiere oder durch Kontakt zu kontaminierten Oberflachen
Ubertragen. Der Hauptwirt ist die Langschwanz-Zwergreisratte (Oligoryzomys longicau-
datus), die vor allem in Zentral- und Sudchile sowie in Argentinien vorkommt (Torres-Pé-
rez et al., 2019; Jonsson et al., 2010). Aus diesen Landern wurden bislang die meisten
Falle von ANDV-Infektion beim Menschen gemeldet. ANDV verwandte Spezies wurden in
Uruguay, Sudbrasilien und Paraguay identifiziert (Figueiredo et al., 2014).

Falle beim Menschen werden am haufigsten infolge Forst- und Agrararbeiten in Iandlichen
Gebieten wie Waldern, Feldern und Bauernhofen gemeldet, wo Nagetiere vorkommen
und die Expositionsgefahr grof3er ist (Torres-Pérez et al., 2019; Jonsson et al., 2010).
Auch andere berufliche Tatigkeiten wie Reinigung von Gebauden mit Nagetierbefall kann
ein Risikofaktor darstellen (Vial et al. Lancet 2023). Nur ca. 25 % der Ansteckungen treten
bei Freizeitaktivitaten auf.

Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch wurde bisher nur fur Erkrankungen im Zusam-
menhang mit einer Infektion mit dem ANDV beobachtet. Trotz Zirkulation des ANDV bei
Nagetieren in Sudamerika und zahlreichen vereinzelten Fallen, werden Ausbriche selten
beobachtet, was auf relativ geringe Kontagiositat hinweist. Dies wird durch die Beobach-
tungen aus den bisherigen Ausbrichen unterstutzt (Martinez-Valdebenito et al., 2011;
Toro et al., 1998; Ferres et al., 2007). Denen zufolge wird ANDV durch enge koérperliche
Kontakte zu Erkrankten und v. a. zu ihren respiratorischen Sekreten Ubertragen, z. B. in
einem Haushalt, bei Nutzung gemeinsamer Innenraume Uber langeren Zeitraum oder
durch Versorgung von Erkrankten ohne ausreichende personliche Schutzausristung. No-
sokomiale Infektionen wurden in der Vergangenheit berichtet, ebenfalls Infektionen Gber
die Muttermilch (Vial et al., 2006; Ferres et al., 2020). Eine direkte Ablagerung infektioser
Partikel auf exponierte Schleimhautoberflachen im Gesicht — Mund, Nase oder Augen-
bzw. Luftibertragung durch das Einatmen scheinen die Hauptibertragungswege zu sein.
Das Risiko ist bei Sexualpartnern ca. 10-fach erhdht, was die Rolle des nahen Kérperkon-
taktes fur den Ubertragungsweg unterstreicht (Ferrés et al., 2007). Es gab auch einen
Bericht Uber den grofiten gemeldeten ANDV-Ausbruch in Argentinien in den Jahren 2018—
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2019, bei dem hohe Viruskonzentrationen in Kombination mit der Teilnahme an grof3en
gesellschaftlichen Zusammenkunften oder umfangreichen Kontakten zwischen Men-
schen mit einer héheren Ubertragungsrate in Verbindung gebracht wurden (Martinez et
al., 2020). Auch wahrend des Ausbruchs auf dem Kreuzfahrtschiff Hondius Ende April
2026 kam es zu Ubertragung von ANDV bei hohem Risikokontakt (van den Berg et al.,
2026). Die Definitionen der Risikokontakte fir die Ubertragung von ANDV (bezogen auf
den o.g. Ausbruch) sind in dem Dokument der WHO zum Management der Kontaktper-
sonen zu finden.

Klinisches Bild

Die Infektion mit ANDV fuhrt — ahnlich wie bei Infektionen durch andere Hantaviren - zur
zum Teil schwer verlaufenden systemischen Erkrankung mit im Vordergrund stehender
Inflammation. Diese betrifft bei ANDV-Infektion v.a. das Lungen- und Gefalkendothel (Vial
et al., 2023) und ist mit einer hohen Sterblichkeitsrate (bis zu 40%) vergesellschaftet.

Die Inkubationszeit dauert nach Exposition (z. B. mit Tierreservoir, seinen Ausscheidun-
gen oder mit an ANDV-Infektion-Erkrankten und ihren Korperflissigkeiten, insbesondere
respiratorischen Tropfchen und Aerosolen) bis zu 6 Wochen (in Median 2-3 Wochen).

In der Prodromalphase, die bis zu 7 Tage dauern kann, entwickeln die Infizierten grippe-
ahnliche Symptome mit plétzlich auftretendem hohem Fieber (haufig > 39°C), Myalgien,
Kopfschmerzen, Schuttelfrost, retrookulare Schmerzen, gastrointestinale Symptome (z.
B. Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Bauchschmerzen) (Riqualme et al., 2015; Castillo et al.,
2001; Vial et al., 2023; Durante-Mangoni et al., 2026). Symptome der oberen Atemwege
wie Rhinorrhoe oder Odynophagie sind eher untypisch. In manchen Fallen werden pe-
techiale Einblutungen beobachtet.

Auf die Prodromalphase folgt entweder Genesung oder - bei einigen Erkrankten (> 50%
der Infizierten) - eine kardiopulmonale Phase (1 bis 4 Tage) mit rasch progredienter ra-
pider Entwicklung respiratorischer Symptome mit nicht-produktivem Husten und progre-
dienter Dyspnoe und Tachypnoe. Die Erkrankten werden tachykard und hypoton. Diese
Symptome deuten auf eine erhohte Gefalipermeabilitéat (engl. capillary leak) hin, die in-
nerhalb weniger Stunden zu einem nicht-kardiogenen Lungenédem, Atemversagen und
haufig zu einem kardiogenen Schock fliihren kdnnen (MacNeil et al., 1999; Vial et al., 2023;
Jonsson et al., 2010; Riquelme et al., 2015; Durante-Mangoni et al., 2026). Diese kardi-
opulmonale Dekompensation wird als sogenanntes Hantavirus-induziertes pulmonales
bzw. kardiopulmonales Syndrom bezeichnet (HPS bzw. HCPS). Radiologisch zeigen
sich diffuse bilaterale interstitielle und alveolare Infiltrate und ein Lungenédem, ggf. be-
gleitet von Pleuraergussen. In Lungen-CT-Untersuchungen sind ausgepragte Septen und
milchglasartige Infiltrate zu erkennen (Vial et al., 2023).

Infolge der progredienten Erkrankung entwickeln sich ein ARDS (acute respiratory dis-
stress syndrom) und Schock. Die Erkrankten bendtigen eine Sauerstoffgabe und meist
eine mechanische Beatmung. Nicht selten ist eine organfunktionsunterstiitzende Therapie
in Form einer extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) notwendig. Diese Phase
dauert meistens 7 bis 10 Tage und ist mit einer hohen Letalitat verbunden (bis zu 40%).
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Die meisten Todesfalle treten innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Krankenhausauf-
nahme ein (Avsic-Zupanc et al., 2019).

Im Blutbild und laborchemisch zeigen die Patienten bereits in der Prodromalphase eine
Thrombozytopenie, Hamokonzentration und Leukozytose mit einer Linksverschiebung
und atypischen Lymphozyten (Immunoblasten) sowie Erhéhung von LDH, Kreatinin und
Transaminasen. Insbesondere eine Thrombozytopenie < 40.000/ul und Anteil der Immu-
noblasten im peripheren Blut >10% sind bei entsprechender Anamnese ein frihes Warn-
signal fur die Entwicklung eines HCPS (Outinen et al., 2016; Latus et al., 2015; Wang et
al., 2013). Eine schlechte Prognose ist in der kardiopulmonalen Phase mit Laktat > 4
mmol/L, Cl (cardiac index) < 2,2 L/min und progredientem Hamatokrit-Anstieg verbunden.
Hingegen sind die Thrombozytenzahlen > 115.000/pl selten mit unglnstigen Verlaufen
verbunden (Lopez et al., 2019).

Tabelle 1. Erkrankungsphasen und mogliche Symptome oder -befunde bei Infek-
tion mit Andes-Virus (ANDV)

Prodromalphase (bis zu 7 Tage)

Symptombeginn: bis zu 6 Wochen (meistens 2-3 Wochen) nach Exposition

plétzlich auftretendes hohes Fieber (haufig >39°C),

Schuttelfrost,

Myalgien,

Kopfschmerzen,

retrookulare Schmerzen,

gastrointestinale Symptome (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Bauchschmer-
zen)

= Laborwerte: Thrombozytopenie, Leukozytose mit Linksverschiebung (Immuno-
blasten!), erhéhter Hamatokrit, ggf. Erhdhung von Transaminasen und Kreatinin

Kardiopulmonale Phase (1-4 Tage)

Meistens ab 2. Woche nach Symptombeginn

» rasch progrediente Entwicklung respiratorischer Symptome
* nicht-produktiver Husten

» progrediente Dyspnoe und Tachypnoe, Tachykardie

= Hypotension

» Laborwerte: Erhohung von Laktat, LDH, D-Dimere

ARDS/Schock (7-10 Tage)

» nicht-kardiogenes Lungenédem, Atemversagen, kardiogener Schock

Rekonvaleszenz (2-3 Wochen)

Die Rekonvaleszenzphase nach uUberstandener Erkrankung dauert 2 bis 3 Wochen, die
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erhdhte Gefallpermeabilitat bildet sich vollstandig und relativ schnell zurlck.

Als Langzeitfolgen von HCPS sind eine Verschlechterung der Lungenfunktion, chroni-
sche Niereninsuffizienz und herabgesetztes Horvermogen beschrieben. Allerdings ist es
schwierig zu unterscheiden, welche Beeintrachtigungen Folge der ANDV-Infektion und
welche Folge der schweren intensivpflichtigen Erkrankung sind (Vial et al., 2023.).

Verdachtsfalldefinition

Der Verdacht auf eine Infektion mit ANDV ergibt sich aus der Kombination von initial
sehr unspezifischer klinischer Symptomatik und passender Expositionsanamnese. Eine
bekannte oder mogliche Exposition, z. B. Reiseanamnese in Endemiegebiete mit Kon-
takt zum Tierreservoir oder enger Kontakt zu an einer ANDV-Infektion Erkrankten inkl.
Sexualkontakte (auch ohne eigene Reiseanamnese) in den vergangenen 45 Tagen ist
zu erfragen. Der klinische Verdacht kann durch typische Laborkonstellation mit Throm-
bozytopenie, Leukopenie mit Linksverschiebung und Anstieg des Hamatokrits gestutzt
werden.

Eine fortschreitende oder schwere respiratorische Insuffizienz bei einer zuvor gesun-
den Person mit relevanter epidemiologischer Exposition sollte den klinischen Ver-
dacht auf eine ANDV-Infektion nahelegen.

Eine frihzeitige Ricksprache mit einem STAKOB-Behandlungs- und Kompetenzzent-
rum wird dringend angeraten (Kontaktdaten: www.rki.de/stakob).

Wichtiger Hinweis:

Ein begriindeter Verdachtsfall wird gemeinsam mit der zustindigen Person
(i.d.R. Amtsarzt /| Amtsarztin) des fir die Anordnung einer Absonderung zustan-
digen Gesundheitsamtes ausgesprochen (siehe IfSG §30). Zustandig ist das Ge-
sundheitsamt, in dessen Bezirk sich die betroffene Person derzeitig aufhalt oder zuletzt
aufhielt (z.B. am Ort der Vorstellung des Patienten/der Patientin in der Rettungs-
stelle/Notaufnahme) (www.rki.de/mein-gesundheitsamt, sieche auch IfSG §9).

Die Hinweise zur notwendigen Schutzstufe bei der Isolierung von symptomatischen Per-
sonen, die krankheitsverdachtig oder nachgewiesen mit ANDV infiziert sind sowie zur
Quarantane der Kontaktpersonen sind aus den Dokumenten des RKI zu enthehmen.

Differentialdiagnosen

Die infrage kommenden haufigsten Differentialdiagnosen kdnnen abhangig von der Anam-
nese und der Erkrankungsphase vielfaltig sein und beinhalten z. B. Influenza, Covid-19,
Leptospirose, atypische Pneumonie, Sepsis oder kardiale Dekompensation anderer Ursa-
che. Je nach Reiseanamnese und wahrscheinlicher sonstiger Exposition kann differenzi-
aldiagnostisch auch eine Lungenpest in Betracht gezogen werden.
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In der Prodromalphase sollten aufgrund des klinischen Bildes und der Laborbefunde
(Thrombozytopenie) auch Denguefieber und andere Arbovirosen, argentinisches oder bo-
livianisches hamorrhagisches Fieber (Junin-, Machupo-Virus) oder Rickettsiosen berick-
sichtigt werden.

Bei Schwangeren sollte aufgrund der Thrombozytopenie und erhdhter Leberenzyme an
ein HELLP-Syndrom gedacht werden (Ren et al., 2022).

Labordiagnostik

In Deutschland wird eine ANDV-Diagnostik u.a. im Bernhard-Nocht-Institut fur Tropenme-
dizin (BNITM), Hamburg, im Institut flr Virologie der Universitat Marburg sowie im Konsi-
liarlabor fur Hantaviren am Robert Koch-Institut im Zentrum fur Biologische Gefahren und
Spezielle Pathogene (ZBS), ZBS 1 ,Hochpathogene Viren”, Berlin durchgefuhrt. Auch wei-
tere v.a. universitare Labore konnen diese Diagnostik durchfuhren.

Die Laboruntersuchung auf ANDV erfolgt bei einer bestatigten Infektion mit Andes-Virus
in einem geeigneten Labor der Schutzstufe 3 (S3-Labor). Eine orientierende Diagnostik
(bei rascher Inaktivierung des Probenmaterials) kann unter Schutzstufe 2 erfolgen.

Die Labordiagnostik erfolgt primar mittels Nachweises des ANDV-Genoms in Blut. Der
Nachweis im Buffy-Coat oder in Vollblut ist dabei sensitiver als im Plasma. Virale Nuklein-
saure kann teilweise auch in anderen Koérperflissigkeiten nachgewiesen werden, v.a. in
respiratorischen Sekreten wie Trachealsekret oder Speichel (inkl. Rachenabstrich) und im
Urin. Ein negativer RT-PCR-Test, der weniger als 48 bis 72 Stunden nach Symptombeginn
durchgefuhrt wurde, schliel3t bei passender Symptomkonstellation und Anamnese eine In-
fektion nicht aus. Die PCR kann bis zu zwei Wochen vor Symptombeginn und bis zu drei
Wochen nach Symptomende positiv sein (Vial et al., 2016; Férres et al., 2007). Wie lange
eine Virusanzucht mdglich ist und somit Infektiositat besteht, lasst sich durch ausreichend
belastbare Daten aktuell nicht beantworten.

Ein serologischer Nachweis ANDV-spezifischer IgM-Antikorper kann bereits in der frihen
symptomatischen Phase erfolgen und ist flr eine ANDV-Infektion hinweisgebend. Eine
Bestatigung mittels RT-PCR ist empfohlen. Der isolierte Nachweis von IgG-Antikorpern
weist auf eine abgelaufene Infektion hin, hierbei ist die ausgepragte serologische Kreuzre-
aktivitat innerhalb der Hantaviren zu berlcksichtigen. Die Spezifitat bei Nachweis von 1gG-
Antikdérpern ist hoher als beim IgM-Nachweis (falsch-positive Befunde mdglich). Aufgrund
der serologischen Kreuzreaktivitat (insb. zum Sin-Nombre-Virus, aber auch zum Puumala-
Virus) sind auch fur die Diagnostik von HFRS-Erregern verwendete Tests, mit einer ver-
ringerten Sensitivitat, anwendbar. Serologische Schnelltests (z.B. Reagena POC PU-
UMALA IgM) zeigen in Studien in Chilé eine geringere Sensitivitat von ca. 80 %.
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Hinweise zur Therapie

Allgemeine Hinweise

Derzeit steht keine spezifische und zugelassene antivirale Therapie oder Post-
expositionsprophylaxe von Infektionen durch Andes-Hantaviren zur Verfiigung.
Die Patienten werden grundsatzlich symptomatisch und supportiv behandelt.

Bei Behandlung des HCPS sind eine symptomorientierte Supportivtherapie und rechtzei-
tige intensivmedizinische Versorgung (u.a. engmaschige Uberwachung, Sauerstoffgabe,
Flussigkeits- und Kreislaufmanagement, Behandlung von Organkomplikationen etc.) inkl.
maschineller Beatmung und ggf. extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO) essen-
Ziell.

Zur frihen antiviralen Therapie und ggf. Postexpositionsprophylaxe wird derzeit ein expe-
rimenteller Einsatz unterschiedlicher Virostatika diskutiert, insbesondere ein Off-Label-
Einsatz von Ribavirin oder der Einsatz von Favipiravirim Rahmen eines individuellen Heil-
versuches. Antikorperbasierte Arzneimittel wie der Einsatz von Rekonvaleszentenplasma
und monoklonaler bzw. polyvalenter spezifischer Antikdrper werden zwar in Endemiege-
bieten angewendet, stellen aber aufgrund der Nichtverfugbarkeit keine Option in Europa
dar.

Die im Weiteren aufgefiihrten Therapiehinweise geben einen Uberblick tiber in der Literatur
diskutierten Therapeutika mit Wertung durch die klinischen Expertinnen und Experten des
STAKOB. Im Verdachtsfall oder bei bestatigter Infektion bzw. bei Exposition wird individuell
Uber das jeweilige Therapie- bzw. Prophylaxe-Regime innerhalb des STAKOB beraten.

Wichtiger Hinweis:

Bei klinischem Verdacht auf eine ANDV-Infektion oder bei einer relevanten Virusexposition
ist eine frihzeitige Kontaktaufnahme zum nachstgelegenen STAKOB-Zentrum
(www.rki.de/stakob) dringend angeraten.

Supportive Therapie

Von grol3er Bedeutung ist eine symptomatische und supportive Therapie der Erkrankten:
Uberwachung der Vitalfunktionen, adaquates Flussigkeits- und Elektrolytmanagement, Be-
handlung komplizierender Superinfektionen, Beatmung und extrakorporale Memb-
ranoxygenierum (ECMO). Es wird empfohlen, Erkrankte an spezialisierten Zentren mit
schnellem Zugang zur vollumfanglichen intensivmedizinischen Versorgung inkl. ECMO zu
behandeln, um diese bei resistenter Schock-Symptomatik trotz inotroper Therapie oder bei
Verschlechterung unter mechanischer Beatmung rechtzeitig einleiten zu kdnnen. Eine
frihzeitige Einleitung der ECMO hat sich in solcher Situation als glnstig erwiesen (Dietl et
al., 2008; Wernly et al., 2011; Arauco et al., 2014). Ein strikt bilanziertes Flissigkeitsma-
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nagement ist besonders wichtig, um eine Verschlechterung des Lungenédems zu vermei-
den.

Antibiotika werden nur bei bakteriellen Superinfektionen oder (zurlickhaltend) empirisch
zur antimikrobiellen Erfassung von bakteriellen Erregern wahrscheinlicher und noch
nicht ausgeschlossener Differentialdiagnosen eingesetzt.

Gezielte (antivirale) Therapie
Direkte antivirale Therapie

Ribavirin ist ein breit wirksames Virostatikum, aus der Gruppe der Nukleosid-Analoga,
das die Vermehrung verschiedener DNA- und RNA-Viren hemmt, welches in Deutschland
und der EU zur Behandlung von chronischer Hepatitis C (orale Therapie) zugelassen ist,
aber als off-Label zur Behandlung der chronischen Hepatitis E, RSV-Infektionen und spe-
zifischer hochpathogener viraler hamorrhagischer Fieber intravends eingesetzt bzw. in Kli-
nischen Studien gepruft wird. In vitro sowie in Tierstudien wurde auch eine Wirksamkeit
von Ribavirin gegen unterschiedliche Hantaviren (z.B. HTNV, ANDV, SNV) mit Reduktion
der ANDV-bedingten Letalitat um 45% bei fruhem Einsatz des Medikamentes noch vor
oder direkt nach Symptombeginn gezeigt (Ogg et al., 2013; Safronetz et al., 2011). Diese
hat sich jedoch in klinischen Studien in Patienten mit manifestem HCPS nicht bestatigt
(Chapman et al., 1999; Mertz et al., 2004). Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung konn-
ten allerdings nur wenige Patienten fir diese beiden Studien rekrutiert werden und die
Patienten befanden sich bereits in der spaten (kardiopulmonalen) Krankheitsphase. Ein
Einsatz frih nach Symptombeginn (in der Prodromalphase) wird dennoch in einigen En-
demiegebieten in Sudamerika praktiziert. Unter dem frihzeitigen Einsatz von Ribavirin
werden dort mildere Verlaufe beobachtet (Strella et al., 2025). Dies bezieht sich aber nur
auf wenige z. T nicht veroffentlichte Fallberichte. Klinische Studien oder aussagekraftige
publizierte Fallserien gibt es nicht. Zu bedenken sind auch das Nebenwirkungsspektrum
von Ribavirin, insbesondere hamolytische Anamie, neuropsychiatrische Symptome, Hau-
tausschlag, Juckreiz oder Husten und zahlreiche Kontraindikationen wie z. B. Nieren- und
Leberinsuffizienz oder kardiale Vorerkrankungen.

Daten zu Favipiravir (Avigan®) (ein synthetisches Nukleosid-Analogon mit einem breiten
Wirkungsspektrum gegen mehrere Familien von RNA-Viren, nicht in der EU zugelassen,
in Japan fur die Behandlung von pandemischen Influenza-Infektionen zugelassen) sind
nur auf Tierstudien bzw. in-vitro-Versuche limitiert (Ye et al., 2019; Safronetz et al., 2013).
Auch hier zeigt sich der Vorteil einer frihzeitigen Behandlung bzw. Postexpositionspro-
phylaxe und eine fehlende Wirksamkeit beim Einsatz in der kardiopulmonaler Erkran-
kungsphase (Safronetz et al., 2013). Publizierte klinische Studien oder Fallberichte aus
der Verwendung bei Menschen gibt es nicht. Aus Erfahrung bei Anwendung in anderen
Indikationen (z. B. in klinischen Studien zu Lassafieber, hamorrhagischem Krim-Kongo-
Fieber oder als individueller Heilversuch bei Bornavirus-Infektionen) ist Favipiravir deutlich
besser vertraglich und hat ein insgesamt guinstigeres Nebenwirkungsprofil als Ribavirin.
Zu den relevanten Nebenwirkungen zahlen u.a. Erhdhung von Transaminasen und Harn-
saure und gastrointestinale Symptome,
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Es ist nicht bekannt, ob eine Kombinationstherapie klinische Vorteile gegenuber einer Mo-
notherapie bringen wurde.

Neutralisierende monoklonale Antikorper (nMAK) und polyvalente Antikérper

Eine Reihe von unterschiedlichen neutralisierenden monoklonalen Antikorpern
(nMAK) und polyvalenten Antikorpern wurde gegen ANDV in vitro sowie in Tierversu-
chen untersucht, darunter nMAK JL16, MIB22, ANDV-44, SNV-53 und humaner polyva-
lenter Antikorper SAB-163 (gerichtet gegen ANDV, SNV, HTNV, PUUV).

Literaturdaten weisen darauf hin, dass sich diese verschiedenen Antikdrper in der spaten
praklinischen Entwicklung befinden und geeignete Kandidaten fur eine weitere klinische
Entwicklung gesucht werden (Williamson 2021; Brocato 2024; Duehr et al., 2020). Ein
klinischer Zugriff auf diese Antikdrper ist derzeit nicht moglich.

Rekonvaleszentenplasma

Aus Sudamerika gibt es Berichte Uber Transfusion von Rekonvaleszentenplasma, was
in einer nicht-randomisierten Studie zur Verringerung der Sterblichkeit (14% vs. 32%)
fuhrte (Vial 2015). Rekonvaleszentenplasma ist in Deutschland und der EU nicht vorhan-
den.

Verfugbarkeit der antiviralen Therapeutika

Ribavirin in Tablettenform ist in Deutschland regular Gber den Gro3handel oder Import aus
dem europaischen Ausland verfligbar, wobei zeitbegrenzte Lieferengpasse bekannt sind.
Die intravenose Formulierung wird durch manche STAKOB-Apotheken in geringer Menge
vorratig gehalten, kann aber auch importiert werden.

Favipiravir in Tablettenform ist in begrenzter Menge als verbliebener Teil der Beschaffung
des Bundes zu Beginn der COVID-19-Pandemie verfiigbar und kann Uber die Geschafts-
stelle des STAKOB zur Verfugung gestellt werden. Eine intravendse Formulierung ist nicht
verfugbar.

Weitere hier genannte experimentelle Therapeutika sind derzeit nicht verfligbar.

Antiinflammatorische und immunmodulatorische Therapieansatze

Zur Wirksamkeit weiterer experimenteller Therapeutika wie bspw. antiinflammatorischer
und immunmodulatorischer Substanzen (z.B. Glukokortikosteroide, Interleukin-6-Rezep-
torantagonisten, Bradykininrezeptorantagonisten, Tyrosinkinaseinhibitoren, C5a Inhibitor
Vilobelimab etc.) liegen bisher keine belastbaren Daten vor, auch wenn postulierte patho-
physiologische Kaskaden plausibel erscheinen (Angulo et al., 2017; Vial et al., 2023; Bro-
cato et al., 2019; Maleki et al., 2025).

Hochdosiertes intravenods verabreichtes Methylprednisolon erbrachte keine Vorteile in ei-
ner kontrollierten Studie zu HCPS in Chile, auch wenn eine initiale retrospektive Analyse
eine positive Auswirkung der Kortikosteroide auf den Krankheitsverlauf suggerierte (Vial
et al., 2013).

Der Bradykininrezeptorantagonist Icatibant, zugelassen zur Behandlung des hereditarem
Angioddems wurde erfolgreich bei Infektionen mit anderen Hantavirus-Typen und renaler
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Beteiligung eingesetzt und wird als Therapeutikum fur unterschiedliche virale Erkrankun-
gen diskutiert (Mustonen et al., 2023; Vaheri et al., 2014; Tapia et al., 2000). Von seinem
Einsatz erhofft man die Unterbrechung der Kallikrein-Bradykinin-Kaskade und Reduktion
der Schock-Symptomatik.

Postexpositionsprophylaxe

Auch der postexpositionelle Einsatz (Postexpositionsprophylaxe, PEP) von oralem
Ribavirin oder Favipiravir wurde klinisch bisher nicht systematisch untersucht. Studien
im Tiermodell und in-vitro-Daten deuten eine Wirksamkeit an (Safronetz 2011; Safronetz
2012; Safronetz 2013). Beide Virostatika schiutzen in Kleintiermodellen vor einer tédlichen
Infektion. Es ist nicht bekannt, ob eines der beiden Medikamente beim Menschen wirksa-
mer ist als das andere.

Neben den antiviralen Therapieansatzen wurde auch der Tyrosinkinaseinhibitor Vandeta-
nib in Tiermodell untersucht. Vandetanib richtet sich gegen VEGF 2 Rezeptor (VEGFR2),
verringert die Gefalipermeabilitat und schitzt dadurch vor Lungenédem und kardiopulmo-
naler Dekompensation (Bird et al., 2026). Bei Anwendung bereits 5 Tage vor Exposition
steigerte das Medikament das Uberleben der Tiere nach Exposition mit letaler Virusdosis
um 23%. Der Einsatz bereits nach einer Exposition blieb dennoch erfolgslos.

Das Zeitfenster, in dem die Wirksamkeit der PEP nach einer Exposition beim Menschen
erreicht werden kann, ist unbekannt und kann je nach verwendeten PEP-Medikament va-
riieren. In einer Studie an Hamstern zeigte sich Ribavirin auch 6-12 Tage nach Exposition
effektiv in der Verhinderung letaler Infektionen (Ogg 2013). In einer anderen Studie, die in
einem Tiermodell (Hamster) mit Favipiravir durchgefuhrt wurde, konnte der klinische Vor-
teil von Favipiravir ab dem Beginn der Viramie nicht mehr gezeigt werden (Safronetz
2013).

Bei beruflicher Exposition wird eine PEP als indiziert gesehen, wenn ein naher Kon-
takt (z. B. Patientenversorgung, aerosolproduzierende Interventionen, Kontakt zu
respiratorischen Tropfchen, Nadelstichverletzung) ohne ausreichende SchutzmafR-
nahmen (PSA)* stattfand.

*bestehend aus: Einmalkittel, Handschuhen, mind. FFP2-Maske mit Dichtsitz, Augen-
schutz

Kontaktpersonen sollen frihzeitig infektiologisch beraten (bevorzugt durch die Expertin-
nen und Experten des STAKOB, www.rki.de/stakob) und 42 Tage lang nach der Exposi-
tion Uberwacht werden. Bei Fieber = 38°C oder anderen klinischen Symptomen innerhalb
von 42 Tagen nach der letzten moglichen Exposition soll bei den Kontaktpersonen ein
spezifischer PCR-Test auf ANDV durchgefuhrt werden.

Asymptomatischen Kontaktpersonen kann eine zwischenzeitliche PCR-Testung (z.B. 1 x
wochentlich) angeboten werden. Bei einem positiven Test bei asymptomatischen Kontakt-
personen ist eine stationare Uberwachung sinnvoll, um mogliche Symptome rechtzeitig zu
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erkennen. Eine praemptive antivirale Therapie kann insbesondere bei Personen, die keine
PEP erhalten haben, sinnvoll sein. Eine wochentliche Testung wahrend der Quarantane
erfasst aber nur einen punktuellen Zustand am Tag der Blutentnahme. Ein negativer Test
verkurzt nicht die Quarantanezeit, eine weitere Symptomuberwachung ist unverandert an-
gezeigt.

Zusammenfassende Bewertung:

Aus Sicht der Expertinnen und Experten des STAKOB konnte der Einsatz antiviraler
Arzneimittel Favipiravir oder Ribavirin in der Postexpositionsprophylaxe, als pra-
emptive Therapie bei PCR-positiven und noch asymptomatischen Personen oder in
der friihen Erkrankungsphase (Prodromalphase) begrindet werden, insbesondere im
Hinblick auf fehlende zugelassene Alternativen, das potenziell rasch progrediente Fort-
schreiten der Erkrankung ab Beginn der pulmonalen Symptomatik sowie eine hohe Mor-
talitat des HCPS. Favipiravir hat ein gunstigeres Nebenwirkungsprofil, zum Einsatz bei
Menschen mit ANDV oder anderen Hantavirus-Infektionen liegen jedoch keine publizier-
ten Daten vor (zu Ribavirin lediglich nicht systematisch durchgefuhrte und publizierte Fall-
berichte). Die Auswahl basiert auf einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung.

Nach Einsetzen kardiopulmonaler Symptome ist eine antivirale Therapie nicht sinn-
voll und kann durch Daten nicht belegt werden.

Supportive intensivmedizinische MaBnahmen inkl. friihzeitiger ECMO stehen in der
Therapie des HCPS im Vordergrund.

Antiinflammatorische und immunmodulatorische Medikamente, die auf die Verringe-
rung der GefalRpermeabilitat und Unterbrechung der Kallikrein-Bradykinin-Kaskade abzie-
len (z.B. Icatibant, 30 mg s.c., wiederholte Gaben mdglich), kdnnen bei HCPS off label
unterstltzend eingesetzt werden, ggf. in Kombination mit Kortikosteroiden (z.B. Dexame-
thason 6 mg/d i.v.). Eine Gabe von Tocilizumab ist denkbar (z. B. bei dynamischer Ver-
schlechterung mit hohem CRP, bei erhdhten Interleukin-6-Werten, der potenzielle (in Stu-
dien nicht nachgewiesene) Nutzen muss aber in Korrelation mit (Langzeit-)Nebenwirkun-
gen gesetzt werden.

Wichtiger Hinweis:

Eine Expertenberatung vor Anwendung ist dringend empfohlen. Weder Ribavirin
noch Favipiravir sind fur die Therapie oder Prophylaxe des HCPS in Deutschland zuge-
lassen. Es handelt sich um einen Off-Label-Use bzw. einen individuellen Heilversuch,
uber den ausdricklich aufgeklart werden muss. Die Evidenz deutet eine Wirksamkeit
nur in der PEP, praemptiv oder in der Prodromalphase der Erkrankung an. Ein spaterer
Einsatz brachte in zwei klinischen Studien keinen Vorteil bzgl. der Sterblichkeit.
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Tabelle 2. Experimentelle praemptive oder friihe antivirale Therapie- bzw. PEP-Op-
tionen mit Ribavirin oder Favipiravir bei Infektion mit ANDV* (Fortsetzung auf Folge-

seiten).

*praemptiv oder in der Prodromalphase zu diskutieren, in spateren Erkrankungsphasen

kein Wirksamkeitsnachweis in Studien.

Eine Expertenberatung vor Anwendung ist dringend empfohlen.

Die Substanzen sind fiir die Therapie von ANDV-Infektionen in Deutschland nicht
zugelassen. Es handelt sich dann um einen Off-Label-Use bzw. um einen individu-
ellen Heilversuch, iiber den ausdriicklich aufgekléart werden muss.

Ribavirin

Erwachsene! 2:

Dosierung intravends (v.a. bei Thera-
pie)':

initial: 30 mg/kg KG i.v (max. 2 g)** (d1),
dann (nach 6 h nach der Erstgabe):

15 mg/kg KG i.v.0. (max. 1 g)** alle 6 h
fur 4 d (d1-d4),

dann: 7,5 mg/kg KG i.v. (max. 0,5 g)**
alle 8 h fur 6 d (d5-d10)

Dosierung p.o. (v.a. PEP)2:

initial: 35 mg/kg KG p.o. (max. 2 g)**
(d1),

dann (nach 8 h nach der Erstgabe):
15 mg/kg KG p.o. (max. 1 g)** alle 8 h
fur 4 d (d1-d10),

** Dosisreduktion bei CreaCl <50 ml/min

Schwangere und Stillendes$:

Gabe nur nach strenger Indikations-
stellung und individueller Risiko-/Nut-
zen-Abwagung (siehe relative Kl). Do-
sierung analog zu der bei Erwachsenen

Kinder:

Gabe nur nach individueller Risiko-
INutzen- Abwéagung.

Favipiravir

Erwachsene3:

> 55Kka:

initial: 2400 mg p.o.,

dann 2400 mg p.o. nach 8 h,
dann 1200 mg p.o. nach 8 h,
dann d2-10 1200 mg p.o. alle 12 h

Schwangere und Stillende$:

Gabe nur nach strenger Indikationsstel-
lung und individueller Risiko-/Nutzen-
Abwagung (siehe relative Kil).

Dosierung analog zu der bei Erwachsenen

Kinder®:

Gabe nur nach individueller Risiko-
INutzen- Abwéagung.

10-15kg:
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Ribavirin

Dosierung analog zu Dosierung bei Er-
wachsenen

Favipiravir

d1: 500 mg p.o., dann 500 mg p.o. nach 8
h, dann 200 mg p.o. nach 8 h,
d2-d10: 200 mg p.o. alle 8 h

16-21 kg:

d1: 800 mg p.o., dann 800 mg p.o. nach 8
h, dann 400 mg p.o. nach 8 h,

d2-d10: 400 mg p.o. alle 12 h

22-35 kg:

d1 1200 mg p.o., dann 1200 mg p.o. nach
8 h, dann 600 mg p.o. nach 8 h,

d2-d10: 600 mg p.o. alle 12 h

36-45 kg:

d1: 1600 mg p.o., dann 1600 mg p.o. nach
8 h, dann 800 mg p.o. nach 8 h,

d2-d10: 800 mg p.o. alle 12 h

46-55 kg:

d1: 2000 mg p.o., dann 2000 mg p.o. nach
8 h, dann 1000 mg p.o. nach 8 h,

d2-10: 1000 mg p.o. alle 12 h

>55 kg:

d1: 2400 mg p.o., dann 2400 mg p.o. nach
8 h, dann 1200 mg p.o. nach 8 h,

d2-10 1200 mg p.o. alle 12 h (wie bei Er-
wachsenen)

= orale und intravendse Formulierung
in Deutschland nur eingeschrankt
verfugbar

» j.v. Fertigarzneimittel in Deutschland
und in der Europaischen Union nicht
oder nur sehr eingeschrankt verfug-
bar, kann in ausgewahlten Apotheken
im Rahmen einer Rezeptur aus der
Trockensubstanz hergestellt werden

orale Formulierung in Deutschland nur
eingeschrankt verfigbar

schlechte Bioverfugbarkeit, daher Ein-
nahme grof3er Tablettenmengen erfor-
derlich. Cave: Compliance

i.v. Formulierung nicht zugelassen und
nicht verfigbar

Hinweise zur Therapie von Andes-Hantavirus

Stand: Juli 2026; veroffentlicht unter www.rki.de/stakob

, DOI: 10.25646/14238



https://www.rki.de/DE/Themen/Infektionskrankheiten/Biologische-Gefahren/STAKOB/arbeitskreis-stakob-node.html

Ribavirin Favipiravir

Strenge Indikationsstellung (individuelle Strenge Indikationsstellung

Nutzen-/Risiko-Abwagung): (individuelle Nutzen/Risiko-Abwagung):

= Schwangerschaft oder Verdacht auf » Schwangerschaft oder Verdacht auf
eine Schwangerschaft sowie Stillzeit eine Schwangerschaft sowie Stillzeit
(Teratogenitat und Embryotoxizitat in (Teratogenitat und Embryotoxizitat in
Tierstudien, Ubergang in Muttermilch) Tierstudien, Ubergang in Muttermilch)

= Kinder (formell keine Kontraindikation | = Kinder (Hohere Nebenwirkungsrate
It. Fachinformation?, aber individuelle und kein nachgewiesener Nutzen auch
Nutzen-Risiko-Abwagung im Kontext bei Studien zu anderen Indikationen,
von Lassafieber) z.B. bei COVID-19)

= bekannte Uberempfindlichkeit = bekannte Uberempfindlichkeit

= schwere Anamie oder Hamoglobinop- | = Favipiravir sollte bei folgenden Patien-
athie ten mit Vorsicht angewendet werden:

= koronare Herzkrankheit = Patienten mit Gicht oder Gicht in der

= schwere Niereninsuffizienz Anamnese

= dekompensierte Leberinsuffizienz » Hyperurikamie

§ Kontrazeption bis zu 6 Mo nach Therapie. Bei Schwangerschaft zusatzliche gyna-
kologische Verlaufskontrollen (inkl. ggf. Geburt in einem neonatologischen Zentrum)
und bei Stillenden regelmalige padiatrische Verlaufskontrollen zu empfehlen

NW4: NW4 5:
= Reversible hamolytische Anamie (Ha- | = Schock, Anaphylaxie
moglobin- und Bilirubin-Kontrollen) = Lungenentzindung
» Hypomagnesiamie = Hepatitis
= Transaminasenerhdéhung = Toxische epidermale Nekrolyse, Ste-
= Bradykardie vens-Johnson-Syndrom
= Neuropsychatrische Symptome (u.a. |= Akutes Nierenversagen
Depression, Schlafstérung) = Leukopenie, Thrombopenie

= Neurologische und psychiatrische
Symptome (Bewusstseinsstorungen,
abnormales Verhalten, Delirium, Hallu-
zination, Wahn)

= hamorrhagische Kolitis

* Herzrhythmusstorungen

" adaptiert nach: McCormick et al., 1986

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/3940312/

2 adaptiert nach: Bausch et al. 2010,

https://academic.oup.com/cid/article/51/12/1435/317088 .

Die hier vorgeschlagene orale Gesamtdosis von Ribavirin ist héher als die Gesamtdosis

bei der intraventsen Therapie. Dies erklart sich durch die eingeschrankte orale

Bioverfuigbarkeit von Ribavirin.

Alternative Dosierung (sog. Irrua-Schema) mit Loading-dose 100 mg/kg KG am d1, dann 25 mg/kg KG d2-
7 und anschlielend 12.5 mg/kg KG d8-10) ist in der Therapie in ausgewahlten Situationen denkbar.
Quelle: Clinical management of patients with viral haemorrhagic fever: a pocket guide for front-line care
workers. World Health Organization 2016. https://www.who.int/publications/i/item/9789241549608

3 Bouazza et al. 2015 Favipiravir for children with Ebola. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/25706078/; Sis-
soko et al. 2016, Experimental Treatment with Favipiravir for Ebola Virus Disease (the JIKI Trial): A Histori-
cally Controlled, Single-Arm Proof-of-Concept Trial in Guinea_https://journals.plos.org/plosmedicine/arti-
cleffile?id=10.1371/journal.pmed.1001967 &type=printable
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4basierend auf Informationen aus den Fachinformationen fiir Ribavirin und Favipiravir sowie Muller et al.
2007, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7168122/pdf/PHAR-27-494.

5 Fallberichte (iber Anwendung bei anderen Indikationen weisen auf keine wesentlich erhdhte Toxizitat hin,
Tirmikgioglu 2022 (https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0301211521010009 ), Ertem et al.
2022 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9136192/pdf/404 2022 Article 6615.pdf )

Praexpositionsprophylaxe

Ein Impfstoff mit nachgewiesener Wirksamkeit gegen ANDV existiert derzeit nicht. Einige
Impfstoffkandidaten befinden sich gegenwartig in unterschiedlichen Entwicklungsphasen,
darunter Adenovirus-, Vesikulares-Stomatitis-Virus-, rekombinante Protein- und DNA-ba-
sierte Impfstoffe (Safronetz et al., 2012).
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