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Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

Erkaltungskrankheiten gehoren zu den lastigen und leider
unvermeidlichen Ereignissen, die uns alle mehr oder weniger
regelmaniig heimsuchen. 2-3 Atemwegsinfekte pro Jahr gelten als
normal far Erwachsene, bei kleineren Kindern konnen es auch bis
zu 10 sein. Rechnet man diese Frequenz auf die Bevolkerungszahl
hoch, kommen wir auf ca. 200 Millionen Erkrankungen pro Jahrin
Deutschland. Dass diese gigantische Zahl nicht aus der Luft
gegriffen ist, wird in den Wochenberichten des Grippeweb des
RKI bestatigt: akute respiratorische Infekte betreffen in der Grippe-
saison zwischen 5 und 11 % der Bevolkerung, entsprechend etwa
4 bis 9 Millionen Erkrankungen pro Woche. Ubrigens gilt das
unabhéangig von SARS-CoV-2: die in 3 Pandemiejahren insgesamt
gemeldeten rund 40 Millionen Infektionen erscheinen vor diesem
Hintergrund nicht einmal mehr als besonders beeindruckende
Zahl.

Atemwegsinfektionen sind demzufolge eine der haufigsten
Ursachen, den Haus- oder Kinderarzt aufzusuchen und mit
Sicherheit der haufigste Grund fur Krankschreibungen und
Arbeitsausfall.

Auch wenn die meisten Infektionen am Ende mit dem Attribut
,banal” versehen werden mussen, trifft das nicht auf alle Erreger
und jeden Patienten zu und ist vor allem nicht a priori in jedem
Falle zuverlassig vorherzusagen. Banale Erkaltungen werden
meist durch Viren ausgelost, betreffen die oberen Atemwege und
klingen auch ohne besondere Therapie nach 7 bis 14 Tagen
folgenlos ab. Gefahrlicher wird es, wenn der Erreger in die unteren
Atemwege gerat (Bronchopneumonie) und/oder wenn Bakterien
die Ausloser sind. Gefahrlich ist es in jedem Fall fur Patienten mit
schweren, vor allem kardialen, Vorerkrankungen und fur Patienten,
die eine immunsuppressive Therapie erhalten.

Newsletter
01/2023

Seite 8 Update - Epidemiologie und Diagnostik akuter viraler
Atemwegsinfektionen bei Kindern und Jugendlichen

Seite 9 Parapertussis - der kleine Bruder des Keuchhustens

Seite 10  Viral oder bakteriell? Gezielte Antibiose mit dem
PCT-Test

Seite 11 Pneumokokken: Kommensale oder todlicher Keim?

Seite 12 Erkrankungen durch Aspergillus spp. - ein breites

Spektrum vom Krankheitsbildern und zahlreiche
diagnostische Herausforderungen

Mit diesem Newsletter mochten wir lhnen einen Blick in die Welt
infektioser Atemwegserkrankungen eroffnen und legen unserer
Profession entsprechend Wert auf die Moglichkeiten, die Ihnen zur
Unterstutzung von Diagnose und Therapie dieser Erkrankungen
im Labor zur Verflgung stehen.

Dabei fokussieren wir nicht nur auf die ,ublichen Verdachtigen”
wie Influenza, Pertussis oder RSV. Einmal mehr widmen wir uns
der Tuberkulose, die durch Migrationsbewegungen und den
verstarkten  Einsatz  immunsuppressiv - wirkender  Biologicals
wieder eine zunehmende Rolle spielt. Last but not least leisten wir
uns einen Exkurs zu eher seltenen dafur aber schweren und
behandlungsbedurftigen Erkrankungen. Hier heil3t es bei
entsprechender Anamnese und ungewohnlichem Krankheits-
verlauf: ,Daran denken!”

Auf ein Neues und viel Spal3 beim Lesen!

Mit freundlichen kollegialen Gruf3en

Dr. med. Oliver Harzer

Geschaftsfuhrer
Bioscientia - Institut fur Med. Diagnostik GmbH
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Nach den Schatzungen der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) erkranken
jedes Jahr etwa 10 Millionen Menschen an einer
Tuberkulose und etwa 1,5 Millionen Menschen

sterben daran.

Dr. med. Daniela Sasma

Quellenangabe: European Centre for Disease Prevention and Control/WHO Regional Office for
Europe: Tuberculosis surveillance and monitoring in Europe. https://www.ecdc.europa.eu/en/
tuberculosis/surveillance-and-disease-data/annual-tb-surveillance (Angaben fur 2020).

Tuberkulose-Diagnostik: Wann? Wie?

Vor allem durch die Fluchtbewegung aus
der Ukraine verzeichnet das Robert
Koch-Institut (RKI) leicht steigende Tu-
berkulose-Fallzahlen in Deutschland’.
Das RKI mahnt daher ,Aufmerksamkeit
insbesondere bei allen im Gesundheits-
wesen Tatigen” an, um aktive Tuberkulo-
sefélle nicht zu Ubersehen. Im Anfangs-
stadium ruft die Tuberkulose (TBC) meist
keine charakteristischen Beschwerden
hervor. Die Patienten klagen uber

= Husten oder Husteln
(langer als zwei Wochen)

= Gewichtsabnahme

= Subfebrile Temperaturen
= Nachtschweif3

= Mudigkeit

Statistisch betrachtet sieht jeder nieder-
gelassene Arzt in Deutschland mindes-
tens einen Tuberkulosefall in seiner Pra-
xislaufbahn. Wichtig ist, dass auch bei
unspezifischen Symptomen an die Tu-
berkulose gedacht wird - insbesondere
bei Patienten mit Migrationshintergrund.

Mikrobiologische Diagnostik

Bei Bioscientia in Ingelheim werden im
mikrobiologischen Labor der Schutzstu-
fe 3 neben der mikroskopischen und kul-
turellen Untersuchung auf TBC auch mo-
lekularbiologische sowie phanotypische

Resistenztestungen durchgefuhrt?. Bei
Verdacht auf eine offene Tuberkulose
sollten 3 Proben mittels Mikroskopie und
Kultur untersucht werden.

Beim haufigsten Fall, der Lungentuber-
kulose, ist zunachst Sputum das Proben-
material der Wahl®. Mindestens eine der
Proben sollte auch mittels PCR auf Myco-
bacterium-tuberculosis-Komplex unter-
sucht werden. Damit kann rasch (inner-
halo von 24h) die Diagnose gestellt
werden. Zusatzlich werden bei PCR-posi-
tiven Proben auch direkt molekularbiolo-
gisch Resistenzen gegenuber den bei-
den wichtigsten Medikamenten
Rifampicin und Isoniazid detektiert, wo-
mit fUr die Behandlung auBerst relevante
Informationen mehrere Wochen vor der
kulturellen Resistenztestung vorliegen.

Dies ist umso wichtiger, als sich 2022 vor
allem aufgrund der Fluchtbewegung aus
der Ukraine die Fallzahl an MDR-Tuberku-
losen in Deutschland ca. verdoppelt hat?.

Moderne Alternative: Blut- statt
Hauttest

Fur die Diagnostik der latenten Tuberku-
lose stehen Blutteste zur Verfugung, so
genannte Interferon-Gamma-Relea-
se-Assays, kurz IGRA. Diese haben den
Hauttest nahezu vollstandig abgelost.
IGRAs werden unter anderem bei Kon-
taktpersonen von TBC-Patienten oder
vor einer immunsuppressiven Therapie
durchgefuhrt. Zu den in den Sonic-Labo-
ren angebotenen IGRAs zahlen der
Quantiferon-TB Gold Plus und der T-Spot
TB. Spezialrohrchen und Hinweise zur
Praanalytik erhalten Sie bei Ihrem Labor-
partner.

Quellen

1. https.//www.rkide/DE/Content/Infekt/EpidBull/
Archiv/2023/11/Art_02.html

2. https//www.bioscientia.de/bioscientia-
newsletter/2021/03/
tuberkulose-diagnostik-im-bioscientia-s3-labor/

3. https//www.bioscientia.de/media/
Multisite7842/br288_tuberkulosediagnostik _
hinweise-probengewinnung.pdf

4. noch unveroffentlichte Daten, personliche
Kommunikation

5. https//www.bioscientia.de/bioscientia-
newsletter/2021/03/
tuberkulose-diagnostik-im-bioscientia-s3-labor/
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Dr. med. Tanja Roth

Tuberkulose in Deutschland - aktuelle Daten zur Resistenzlage und Therapie

Im Januar 2023 hat das Robert Koch-Ins-
titut (RKI) den Bericht zur Epidemiolgie
der Tuberkulose in Deutschland fur das
Jahr 2021 veroffentlicht. Demnach wur-
den insgesamt knapp 4000 Tuberkulo-
se-Falle registriert. Dies entspricht einer
Inzidenz von 4,7 Neuerkrankungen pro
100 000 Einwohner. Schaut man sich die
Fallzahlen von 2015 bis 2021 an, so wur-
den die meisten Tuberkulosefalle in den
Jahren 2015 und 2016 (max. knapp
6000 Falle) registriert. Seit 2017 ist eine
abnehmende Tendenz der absoluten
Zahlen zu beobachten, allerdings ver-
langsamt sich der Ruckgang mittlerweile:
so betrug der Ruckgang 2021 nur noch
6% wahrend er im Jahr 2020 noch bei
12% lag.

Eine besondere Herausforderung stellt
die Behandlung von Patienten/-innen mit
multiresistenter Tuberkulose dar.

Wie sieht die aktuelle Resistenz-
situation in Deutschland aus?

Laut den Angaben des RKI lag der Anteil
an MDR-Tbc in den Jahren 2020 und
2021 bei 2,8%. Dabei stammten die meis-
ten betroffenen Patienten/-innen aus den
Nachfolgestaaten der ehemaligen UdS-
SR (17.3%). Bei in Deutschland Gebore-
nen lag der Anteil dagegen bei 2%. Im
selben Zeitraum wurde nur ein Fall einer
XDR-Tbc registriert. 10,2 % der resisten-
ten Tuberkulose-Bakterien waren gegen
mindestens eines der vier Antibiotika der
Standardtherapie (Isoniazid, Rifampicin,
Ethambutol, Pyrazinamid) resistent. Auch
bei diesen Fallen lag der Anteil der in der
UdSSR Geborenen deutlich Gber dem
Anteil der in Deutschland Geborenen
(24,1% gegenuber 7,4%).

wl

Was ist eine ,,Borderline”-
Rifampicin-Resistenz?

In seltenen Fallen lasst sich im fur die Ri-
fampicin-Resistenz verantwortlichen Gen
mittels molekularbiologischer Methoden
eine Mutation nachweisen, die eine Re-
sistenz verursachen kann, auch wenn
das Ergebnis der phanotypischen Tes-
tung ,sensibel” lautet. In solchen Fallen
sollte nach Rucksprache mit einem auf
die Behandlung der Tbc spezialisierten
Arzt ein individuelles Therapieregime er-
arbeitet werden.

Begriffsdefinition

Polyresistenz

Resistenz gegen mehr als ein
Medikament der Standard-
therapie, allerdings nicht gleich-
zeitig gegen Rifampicin und
Isoniazid.

Multiresistenz

(= multidrug resistance; MDR):
Resistenz gegen mindestens
Rifampicin und Isoniazid

Extensive Resistenz

(= extensive drug resistance; XDR):
es handelt sich um eine MDR-Tbc,
die zusatzlich gegen eines der
Fluorchinolone und gegen
mindestens ein weiteres
Medikament der sogenannten
WHO Gruppe A (Bedaquiline und/
oder Linezolid) resistent ist
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PD Dr. med. habil. Felix Stelter

Spektrum viraler Atemwegserkrankungen im Zeitraum November 2022 bis April 2023:

Ergebnisse der Multiplex-PCR

Infektionen der Atemwege werden Uber-
wiegend durch Viren verursacht. Mit der
zum 1.7.2022 erfolgten EBM-Anderung
wurde der molekulargenetische Direkt-
nachweis relevanter Erreger mittels Multi-
plex-PCR endlich Kassenleistung. Damit
bestand in der Erkaltungssaison 2022/23
erstmals die Moglichkeit, einen Uberblick
Uber die haufigsten viralen Erreger respi-
ratorischer Erkrankungen in niedergelas-
senen Praxen zu erhalten.

Die nachfolgend prasentierten Daten
stammen aus dem Labor Augsburg, der
Schwerpunkt der Einsendungen liegt in
Bayern und Baden-Wurttemberg. Mitder
eingesetzten Multiplex-PCR wurden fol-
gende Viren nachgewiesen: Influenza A
und B-Viren, RSV, Metapneumoviren
(hMPV), Parainfluenza-Viren, Adenoviren,
Coronaviren 229E, NL63 und OC4, Rhi-
noviren, Enteroviren und Bocaviren.

Von 156140 im Zeitraum von November
2022 bis April 2023 durchgefuhrten Mul-
tiplex PCR’s waren 8.452 (55,8 %) positiv.
Dabei wurden in 7.221 (47,7 %) Fallen ein,
in 1.035 (6,8 %) Fallen zwei und in 196
(1,3 %) Fallen sogar drei und mehr Erre-
ger nachgewiesen (Abb. 1). Nicht uner-
wartet war der hohere Anteil von Mehr-
fachnachweisen bei Kindern bis zum
vollendeten 10. Lebensjahr (177 % im
Vergleich zu 4,3 % bei den alteren Patien-
ten). Ursachlich durften dafar die hohere
Frequenz von Atem- wegsinfektionen in
dieser Altersgruppe und der engere Kon-
taktin Kindergéarten und Schulen sein.

Im Erregerspektrum dominierten Influen-
za A (31,7 % aller Nachweise), gefolgt von
Rhinoviren (20,3 %), Adenoviren (10,0 %)
und RSV (8,7 %). Deutlichere Unterschie-
de zwischen Kindern bis 10 Jahren und
alteren Patienten waren nur bei Adenovi-
ren und Influenza A zu verzeichnen (Abb.
2).

Das Erregerspektrum veranderte sich im
Laufe der Saison (Abb. 3). Die Grippewel-
le durch Influenza A begann vergleichs-
weise frih und war im Januar 2023 prak-
tisch beendet, gefolgt wvon einer
(typischen) Influenza B-Welle in den Mo-
naten Februar und Mérz. Der Scheitel-
punkt der RSV-Welle wurde dagegen
schon im Zeitraum Okt/Nov. 2022 er-
reicht.

60

Mit insgesamt 29.519 positiven Testen
(von 79.502, Positivenrate 371 %) war
SARS-CoV-2 das mit Abstand am hau-
figsten nachgewiesene Atemwegsvirus
im betrachteten Zeitraum. Der tatsachli-
che Anteil von SARS-CoV-2 am Infekti-
onsgeschehen ist aus diesen Daten aller-
dings nicht abzuleiten, da SARS nicht
Bestandteil der Multiplex-PCR war und
Uberwiegend einzeln und gezielt ange-
fordert wurde.
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ABB. 2 Erregerspektrum bei Kindern bis 10 Jahren (A) und élteren Patienten (B). Dargestellt ist der
prozentuale Anteil an der Gesamtzahl positiver Testergebnisse.
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ABB. 3  Spektrum der nachgewiesenen Erregerim Zeitraum November 2022 bis April 2023.
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Prof. Dr. med. Ralf Ignatius

Influenza - Droht uns die nachste Pandemie?

Wohl weil die Infektion ihre Patienten fest
Lim Griff” hat, wird die Influenza (von itali-
enisch: influenza di freddo, Einfluss der
Kalte) im deutschsprachigen Raum auch
Grippe genannt. Und auch wenn in
Deutschland in den Jahren 1918/1919
an der Spanischen Grippe ca. 400.000
Menschen starben, scheint die Infektion,
die im Menschen vor allem durch Influ-
enza A- und B-Viren ausgelost wird, viel
von ihrem einstigen Schrecken verloren
zu haben. Zu Recht?

Vielleicht hat auch der letztendlich relativ
milde Verlauf der sogenannten Schwei-
negrippe im Winter 2009/2010 dazu ge-
fuhrt, die Infektion in ihrer Bedeutung et-
was zu unterschatzen. Tatsachlich
starben jedoch noch im Winter 2017/18
weitestgehend unbemerkt schatzungs-
weise 25.000 Menschen in Deutschland
an Influenza.

Aber erst seit SARS-CoV-2 erhalt die Uber-
sterblichkeit durch Atemwegsinfektionen
wieder eine groere Aufmerksamkeit.

Ausloser groRerer  Grippewellen  sind
meist Influenza A-Viren, die anhand ihrer
auch fur die Erkennung durch die Immu-
nabwehr wichtigen Oberflachenmoleku-
le Hamagglutinin (H) und Neuraminidase
(N) eingeteilt werden (so waren z. B. die
Ausloser der Spanischen und der
Schweinegrippe H1N1-Viren). Da auch
H3N2-Viren regelmafig zirkulieren, ent-
halten die aktuellen Impfstoffe Virusbe-
standteile u. a. dieser Viren. Standige Ver-
anderungen in diesen Molekulen fuhren
jedoch immer wieder zur Bildung neuar-
tiger Influenzaviren, wobei diese meist
zunachst in den typischen tierischen Re-
servoiren (Vogeln und/oder Schweinen)
zirkulieren, Menschen sich nur selten
durch engen Kontakt zu infizierten Tieren
anstecken und eine weitere Ubertragung
von Mensch zu Mensch nicht stattfindet.
Hierfur ware eine weitere Anpassung des
Virus an die Zellen der menschlichen
Atemwege erforderlich.

Seit einiger Zeit beobachten Fachleute
nun die weltweite Zirkulation eines hoch
pathogenen aviaren H5N1T  Subtyps

(2.3.4.4b), der auch in Europa einschliel3-
lich Deutschland bereits Ausbrtche in
verschiedenen Haus- und Wildvogeln,
hauptsachlich bislang in Mowen, verur-
sacht hat. Wird hiervon die nachste Pan-
demie ausgehen?

Ausgeschlossen ist das nicht, da mittler-
weile mehrere Mutationen nachgewie-
sen wurden, die das zoonotische Poten-
zial des Virus steigern konnten, auch
wenn es bislang seine praferenzielle Bin-
dung an aviare Zellrezeptoren beibehal-
ten hat. Zunehmend wird jedoch auch
Uber Infektionen in Saugetieren (Haus-
und Wildtieren) berichtet. So fuhrte im
Oktober 2022 ein H5N1-Ausbruch auf ei-
ner Nerzfarm in Galizien/Spanien zu Uber
2000 toten Nerzen. Sorge bereiteten
auchin verschiedenen Gebieten in Polen
im Juni 2023 uber 20 infizierte Hauskat-
zen, von denen einige starben. Ubertra-
gungen von Katze zu Katze oder Katze zu
Mensch fanden aber wohl nicht statt.

Weltweit gibt es bislang nur Einzelfélle
von H5N1T beim Menschen, und auch
diese hatten sich vor allem an infiziertem
Geflugel infiziert. Bis zum 23. Juni 2023
wurden insgesamt 876 Falle von Infektio-
nen mit 2.3.4.4b oder anderen Subtypen
aus 23 Landern mit 458 Toten beschrie-
ben, die jedoch vor allem in den Jahren
2004-2015 auftraten. Diese Letalitat (52,3
%) verdeutlicht die ausgepragte Virulenz
von H5N1. Dennoch schétzen zurzeit die
europaischen Behorden das Risiko fur
die Allgemeinbevolkerung weiterhin als
niedrig und das Risiko fur beruflich oder
auf anderem Weg exponierte Personen
als niedrig bis moderat ein.

Zum Abschluss noch zwei gute Nach-
richten: Schweine sind nur wenig sus-
zeptibel fur H5N1 (2.3.4.4b) und spielen
somit bislang als mogliches weiteres Re-
servoir keine Rolle. Und auf3erdem erken-
nen zumindest einige der gegenwartig
fur den Influenzavirusnachweis beim
Menschen eingesetzten diagnostischen
Tests auch H5N1 (2.3.4.4b). Dennoch ist
es wichtig zu wissen, dass bereits fur den
Verdacht einer Infektion mit aviaren Influ-
enzaviren eine Meldepflicht besteht!
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PD Dr. med. habil. Gregor Caspari

Seltene respiratorische Infektionen

Neben den in Deutschland beim Men-
schen endemischen und damitin der Re-
gel bekannten respiratorischen Infekti-
onserkrankungen gibt es auch einige,
die nicht durch Ansteckung bei anderen
infizierten Menschen, sondern z.B. als
Zoonose durch Kontakt mit Tieren oder
der Umwelt erworben werden und/oder
nur in bestimmten Regionen vorkom-
men. Der folgende kurze Beitrag will
nicht Lehrbuchwissen widerkauen, son-
dern anhand von Fragen die Aufmerk-
samkeit auf einige, wahrscheinlich die
Mehrzahl dieser eher seltenen respiratori-
schen Infektionen lenken. Beim gehauf-
ten Auftreten mehrerer gleichartiger un-
gewohnlicher Infektionsfalle sollte auch
die Moglichkeit einer missbrauchlichen
Verwendung zu terroristischen Zwecken
oder als Biokampfstoff zumindest erwo-
gen werden.

= \Wo waren Sie?

= Wann sind Sie
zuruckgekommen?

= Wann und wo haben die
Symptome begonnen?

= Konnten Sie mit HIV infiziert sein?
Ist bei Ihnen ein Immundefekt
bekannt? Werden Sie, z.B. wegen
einer rheumatischen Erkrankung,
mit Biologika behandelt?

= Pneumocystis jiruvecii

= Pilzinfektionen mit Hefepilzen,
Aspergillen, Fusarien, Mucor

= Hatten Sie in den Wochen vor
Beginn der Symptome Kontakt mit
Personen mit respiratorischen
Erkrankungen oder entsprechen-
den Symptomen (Husten,
Kurzatmigkeit, ...) ?

= Mit welchen Tieren oder Tierkada-
vern hatten Sie vor in den Wochen
vor Beginn der Symptome
Kontakt? (beruflich, Freizeit,
Reisen, Jagd)

= Zoonosen Ubersicht:
https://edoc.ub.uni-muenchen.
de/20757/1/Kinder_Sabine.pdf

= Geflugel (Geflugelfarmen,
Geflugelmarkte) = Influenza,
Chlamydia psittaci

= Schweine = Influenza

= Schafe, Ziegen = Q-Fieber

= Rinder = Q-Fieber

= Kamele - Mers-Corona

= Katzen = Chlamydophila felis,
Bordetella bronchiseptica
https://www.msd-tiergesundheit.
de/fokusthemen/chlamydienin-
fektion-katze/zoonose/

= Hund - Leptospirose

= Nager (Hornchen, Ratten) -
Lungenpest

= Mause = Hantaviren

= Vogel = Chlamydia psittaci

= Fledermause (Fledermaus-
hohlen) = Histoplasmose,
Hendra-, Nipahviren

= Hasen, Kaninchen - Tularamie
(Hasenpest, Fracisella tularensis)

= Pferde - Druse (Streptococcus
equi subsp. zooepidemicus),
Rotz, Hendraviren

= Haben Sie eines der folgenden
Lebensmittel in den Wochen vor
Beginn der Symptome verzehrt?

= nicht ausreichend erhitztes,
kontaminiertes Fleisch von
Wildtieren (auch z.B. ,bushmeat”
in Afrika = Tularamie, je nach
Tierart

SuRwasserschnecken und
-krebse = Paragonimus
westermanni

nicht pasteurisierte Milch -
Listeriose, Tuberkulose,
Brucellose

= Haben Sie in den Wochen vor
Beginn der Symptome in einem
Gebaude mit méglicherweise alter
Wasserversorgung geduscht?

= Legionellose

= Wann war lhre letzte
Auffrischungsimpfung gegen
Keuchhusten?

= 3 Jahre = Keuchhusten

= Kontakt mit Erdreich, Stauben usw.

= Blastomykose, Histioplasmose,
Parakokzidiomykose, Melioido-
se, Kozidiomykose, Anthrax

= Arbeit in mikrobiologischem
Labor?

= Brucellose, Pilzerkrankungen
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PD Dr. med. Ursula Meyer-Koénig

Update - Epidemiologie und Diagnostik akuter viraler Atemwegsinfektionen

bei Kindern und Jugendlichen

Akute Atemwegsinfektionen bei Kindern
und Jugendlichen sind haufig, durch-
schnittlich werden pro Jahr 3-8 Erkran-
kungen durchgemacht. Meist dominie-
ren virale Erreger, die typischerweise
saisonal in Erkrankungswellen kursieren.
Im Dezember 2019 kam das neu ent-
deckte und sich pandemisch ausbreiten-
de SARS-CoV-2 hinzu. Zu den haufigsten
Erregern veroffentlicht das RKI wochent-
lich sowie am Ende einer Saison die aktu-
ellen Zahlen (1). In der Saison vor der
Pandemie 2016/2017 zeigte sich bei-
spielhaft im Mittel die folgende Vertei-
lung positiver Virusnachweise: Influenza
A (24%), Influenza B (1%), RSV (8%), huma-
nes Metapneumovirus (hMP-V) (2%),
Adenovirus (4%), humanes Rhinovirus
(HRV) (15%). Daten zu selteneren Erre-
gern wie humanes Bocavirus (hBo-V),
Parainfluenza-, Entero- oder verschiede-
nen saisonalen Corona-Viren (CoV) wa-
ren nicht enthalten.

Durch die pandemische Ausbreitung
von SARS-CoV-2 gab es deutliche Veran-
derungen im saisonalen Verlauf. Eine ent-
sprechende Studie des RKI untersuchte
im Zeitraum 2020 - 2022 die Inzidenz
von akuten Atemwegsinfektionen bei
Kindern und Jugendlichen (0-14 Jahre)
(1). Es zeigte sich, dass die sonst Ublichen
Influenza- und RSV-Wellen im Winter
2020/21 weitgehend ausblieben, wohin-
gegen Rhinoviren wahrend der ganzen

Pandemie-Jahre weiterhin in Wellen kur-
sierten. Ab Sommer 2021 traten vermehrt
- unabhangig von den Lockdown-Mass-
nahmen - noch weitere Erregerwellen
auf, welche u.a. durch Entero- und Ade-
noviren und das humane Bocavirus ver-
ursacht wurden. Fraher als gewohnt gab
es eine starke RSV-Welle (ab KW35/2021
bis 52/2021). Zu einem relevanten An-
stieg von SARS-CoV-2-Infektionen bei
Kindern kam es erst ab Januar 2022 mit
dem Auftreten der Omikron-Varianten.
Eine ungewohnlich fruhe und starke In-
fluenza- und RSV-Welle folgte bereits ab
September 2022 (ab KW36/2022).

Wie effektiv sich Infektionen in der Bevol-
kerung ausbreiten, hangt von erreger-
spezifischen sowie von wirtsspezifischen
Faktoren (z.B. Immunitat) ab. Wahrend
des Pandemie-Managements kamen
noch weitere Maf3nahmen hinzu (Hygie-
neregeln, Masken, Reise- und Kontaktbe-

schrankungen etc.). In der RKI-Publikati-
on' wird postuliert, dass die og.
Verschiebungen wahrend der Pandemie
u.a. durch unterschiedliche biophysikali-
sche Eigenschaften der entsprechenden
Viren erklart werden konnen. Unbehullte
Viren haben eine erhohte Umweltresis-
tenz oder eine geringere Empfindlichkeit
gegenuber Desinfektionsmitteln. Die Ver-
breitung von unbehullten Viren (Rhino-,
Entero-, Adeno-, hBo-V) konnte daher

(oo]

weniger effektiv gebremst worden sein
als die Verbreitung von behullten Viren
(RSV, Influenza, Coronaviren).

SARS-CoV-2 hat sich inzwischen als neu-
er Erreger akuter Atemwegsinfektionen
in der Bevolkerung etabliert. Wie sich der
Erreger im saisonalen Erkrankungsge-
schehen in Zukunft verhalten wird, ist je-
doch unklar. Ein diagnostisches Monito-
ring ist daher nicht nur far die
Risikoabschatzung im Einzelfall, sondern
auch zur Uberwachung der Epidemiolo-
gie weiterhin von zentraler Bedeutung.

Fur die Diagnostik von oberen Atem-
wegsinfektionen am besten geeignet ist
Nasopharyngealsekret  (Neugeborene
und Kleinkinder); ebenfalls geeignet sind
Rachenspulwasser oder Rachenabstri-
che (altere Kinder und Jugendliche). Bei
unteren Atemwegsinfektionen (Pneumo-
nie) sollten bronchoalveolare Lavage
bzw. Sputum eingesandt werden.

Mit der Einfuhrung der neuen EBM-Zif-
fern zum 01.07.2022 wurden u.a. Multip-
lex-PCRs auf respiratorische Erreger abre-
chenbar. Ein grol3er Vorteil der
Multiplex-PCRs ist eine breite Diagnostik
bei Erregern mit ahnlich verlaufender Kli-
nik, neben der Detektion von Koinfektio-
nen (altersabhangig zu erwarten in
5-12%). Mit Angabe der Kennziffer 32006
wird das Laborbudget nicht belastet.

Eine weitere wichtige Neuerung betrifft
das Infektionsschutzgesetzes (IfSG): ne-
ben den bisher meldepflichtigen Erre-
gern SARS-Cov-2 und Influenza A- und B
wird nun auch RSV ab 01.11.2023 durch
Anderung des IfSG (§7) bundesweit mel-
depflichtig.
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PD Dr. Bernhard Zo6llner

Parapertussis - der kleine Bruder des Keuchhustens

Es sieht irgendwie nach Pertussis aus -
und ist doch nicht Pertussis. Laut RKI’
wurden 2019 neun Prozent der ubermit-
telten Keuchhusten-Erkrankungen durch
Bordetella parapertussis verursacht. Eine
Infektion mit B. parapertussis fuhrt nur in
weniger als 20 Prozent der Féalle zu dem
typischen Krankheitsbild des Keuchhus-
tens. 40 Prozent der Infektionen verlau-
fen stumm und weitere 40 Prozent als
einfache akute Bronchitis, das heil3t meis-
tens leichter und kurzer als eine Erkran-
kung durch den Erreger Bordetella per-
tussis 2 da B. parapertussis kein
Pertussis-Toxin exprimiert.

Bei kleinen Kindern (< 3 Jahre) kann das
B. parapertussis indes schwere keuch-
hustenahnliche Symptome hervorrufen.
Bei grof3eren Kindern und Erwachsenen
kann die Infektionskrankheit zu einem
langer anhaltenden und intensiven Hus-
ten fuhren.

Nasopharyngealabstrich in der
Frihphase der Erkrankung

B. parapertussis ist nicht impfpraventa-
bel. Geimpfte Kontaktpersonen sind vor
der Erkrankung durch B. pertussis weit-
gehend geschutzt, jedoch nicht durch B.
parapertussis. Deshalb kommt es immer
wieder zu Ausbruchen, wie zuletzt im
Marz im Landkreis Bad Kreuznach?®. Hus-
tende Kinder durften eine besonders be-
troffene Kindertagesstatte in Hargesheim
nicht mehr betreten. Eine frihe Diagnose
und gezielte antibiotische Therapieeinlei-
tung minimiert die Ubertragung des Erre-
gers und dammt die Ausbreitung ein. So
fuhrt eine schnelle Therapie mit Azi-
thromycin zu einer verkurzten Isolierung
von betroffenen Patienten.

Bei Symptomen wie Husten, Schnupfen
und Schwachegefuhl ohne oder nur mit
leichtem Fieber sollte daher auch an die

©|

Moglichkeit einer Infektion mit B. para-
pertussis gedacht werden. Sinnvoll ist
der direkte Erregernachweis in der Fruh-
phase der Erkrankung, den ersten zwei
bis drei Wochen nach Hustenbeginn.
Dazu benotigt das Labor einen Naso-
pharyngealabstrich. Der PCR-Test* er-
kennt neben B. pertussis auch B. para-
pertussis. Beide Erreger unterliegen der
Meldepflicht und erfordern MaRnahmen
nach dem Infektionsschutzgesetz.

Quellen
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Dr. med. Gergely Bodis

Viral oder bakteriell? Gezielte Antibiose mit dem PCT-Test

Zirka 85 Prozent der Antibiotika werden
im ambulanten Bereich verordnet. Drei
Viertel aller verordneten Antibiotika kom-
men bei Atemwegsinfektionen zum Ein-
satz, obwohl 80 Prozent der akuten Bron-
chitiden viral bedingt sind. Eine
,zuverlassige Diagnostik” und ,die Wahl
des geeigneten Antibiotikums” sind da-
her Eckpfeiler im sogenannten ,Hand-
lungsfeld 3: Sachgerechter Antibioti-
kaeinsatz inklusive Labordiagnostik” der
Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie
,DART 2030 die im April 2023 vom Bun-
deskabinett verabschiedet wurde'.

Ein differentialdiagnostisches Hilfsmittel
zur Unterscheidung bakterieller von vira-
len Atemwegsinfekten ist die Bestim-
mung des Procalcitonins (PCT). Damit
wird in vielen Fallen eine bedarfsorien-
tierte Antibiotikagabe ermoglicht. Bei ei-
ner bakteriellen Infektion gelangt PCT in
den systemischen Kreislauf und erreicht
schnell hohe Konzentrationen. Nicht er-
hoht ist der PCT-Wert bei Virusinfektio-
nen, Allergien, Autoimmunprozessen
und chronischen Entzundungen.

Gegen Ineffektivitat,
Verschwendung und
Resistenzen

Der PCT-Test tragt dazu bei,

= das Wirkspektrum von Antibiotika zu
erhalten:

Die individuelle und bedarfsorientier-
te Antibiotikagabe steuert der
Resistenzentwicklung bakterieller
Erreger entgegen und senkt
Arzneimittelkosten.

= den Schweregrad der Erkrankung
korrekt einzuschatzen:

Der PCT-Wert verhalt sich proportio-
nal zur Schwere der Infektion.
Persistierend erhohte PCT-Werte
deuten auf einen komplizierten
Verlauf oder eine insuffiziente
Antibiotikatherapie hin.

= den Patienten vor unnotigen
Nebenwirkungen zu schutzen:

Bei jeder 80. Antibiotikagabe kommt es
zu Komplikationen. Zu diesen zahlen u.a.
allergische Reaktionen und Verschie-
bungen der Darmflora.

Procalcitonin-Referenzwerte

Eher abgeraten wird von einer Antibioti-
kabehandlung bei PCT-Werten von unter
0,1 ng/ml bis 0,25 ng/ml. Eine Kontrolle
von PCT sollte dann innerhalb von sechs
bis 24 Stunden erfolgen, auch bei ambu-
lanten Patientinnen und Patienten mit
fehlender klinischer Besserung. Sehr
empfohlen  wird eine  Antibiotika-
behandlung bei Werten uber 0,5 ng/ml,
bei Werten zwischen 0,25 und 0,5 ng/ml
eher empfohlen. PCT sollte dann zur
Steuerung der Antibiotikatherapie regel-
manig kontrolliert werden.

Patientenaufkldrung:
Sputum ist keine Spucke

.Die meisten Arzte und Pflegefachkrafte
sehen die Sputumgewinnung als selbst-
erklarend an und Uberlassen sie fast re-
gelhaft den Patienten ohne vorherige An-
weisungen, wodurch haufig Fehler
passieren”, merkt das Fachjournal Pneu-
mologie an?2. Insbesondere auf die Unter-
scheidung zwischen Speichel (die Flus-
sigkeit der Mundhohle) und Sputum (das
Sekret der unteren Atemwege, das aus
der Tiefe hochgehustet und ausge-
spuckt wird) sollte der Patient hingewie-
sen werden, schreiben die Autoren.

Eine Verunreinigung der Probe durch
physiologische Keime aus dem Mund-/
Rachen-Raum ist praktisch nicht zu ver-
meiden. Durch verschiedene Mal3nah-
men kann Sputum jedoch als verwertba-
res Material gewonnen werden?:

= Sorgfaltige Patientenaufklarung, da
der Patient am Hervorbringen des
geeigneten Materials mafRgeblich
beteiligtist, zum Beispiel durch den

Hinweis, dass es sich ausdrucklich
nicht um Speichel handeln darf.

= Sputum moglichst morgens
gewinnen, da es sich wahrend der
Nacht uber einen langeren Zeitraum
angesammelt hat und nach dem
Erwachen bereitwillig abgehustet
wird.

= Mindestens eine Stunde vor der
Sputumgewinnung nichts essen,
trinken und nicht die Z&hne putzen.

= Tief einatmen, den Atem fur etwa funf
Sekunden anhalten, tief ausatmen
(mehrmals) und in das Probengefaid
abhusten.

= \order Expektoration die Mundhohle
mit klarem Leitungswasser (kein
antiseptisches Mundwasser 0.4.)
ausspulen. Zahnprothesen heraus-
nehmen.

= Falls eine spontane Sputumgewin-
nung nicht moglich ist, kann eine
Provokation durch Inhalation mit 5-
bis 10-prozentiger NaCl-Losung als
warmes Aerosol versucht werden

Der Transport ins Labor sollte moglichst
zeitnah (< vier Stunden) erfolgen, die La-
gerung ansonsten bei 4 bis 6 °C. Eng-
lischsprachige Anleitungsvideos wie
etwa ,Home Sputum  Collection:
A Step-by-Step Guide “ oder ,How to Col-
lect Sputum Samples “ (mit deutschen
Untertiteln) finden sich bei Youtube und
konnen gegebenenfalls dem Patienten
empfohlen werden.
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Julia Gemmeker

Pneumokokken: Kommensale oder todlicher Keim?

S. pneumoniae - eigentlich ein alter Be-
kannter, denn schon im Jahr 1881 ent-
deckte Louis Pasteur das lanzettformige,
haufig als Diplokokken oder in kurzen
Ketten gelagerte grampositive Bakterium
im Speichel eines an Tollwut erkrankten
Patienten.

Heute wissen wir, dass 40-50% gesunder
Kinder und 20-30% der gesunden Er-
wachsenen im Nasopharynx besiedelt
sind. Trotzdem, oder vielleicht sogar des-
halb, gelten Pneumokokken als haufigste
Erreger einer ambulant erworbenen
Pneumonie (CAPR, ,community acquired
pneumonia”).

Die wichtigsten Virulenzfaktoren der
Pneumokokken sind die Kapselpolysac-
charide und das Autolysin, die schwere
Entzundungsreaktionen auslésen kon-
nen. Pradisponierende Faktoren wie Im-
munsuppression, Rauchen, COPD, Alko-
holmissbrauch oder Asthma erhohen
das Risiko einer invasiven Pneumokokke-
nerkrankung (IPD, , Invasive pneumococ-
cal disease” ). Als Erreger einer Sepsis,
Meningitis oder Osteomyelitis kann der
Kommensale zum todlichen Keim wer-
den. Nach Schatzungen der WHO ster-
ben jahrlich ca. 1,6 Millionen Menschen
weltweit, darunter eine Million Kinder un-
ter 5 Jahren, an den Folgen einer Infekti-
on durch S. pneumoniae. Daher wurde
der Keim als einer der 12 wichtigsten Er-
reger bakterieller Erkrankungen einge-
stuft, bei dem zusatzlich eine zunehmen-
de Tendenz zur Resistenzentwicklung zu
verzeichnen ist.

1901 noch unterschatzte Thomas
Manns Doktor Langhals in
,Die Buddenbrooks” den Keim:

,Besorgnis? Oh.. wir mussen, wie gesagt,
darum besorgt sein, die Erkrankung ein-
zuschranken, den Husten zu mildern,
dem Fieber zu Leibe zu gehen .. nun, das
Chinin wird seine Schuldigkeit tun.. Und
dann noch eins, lieber Senator .. Keine
Schreckhaftigkeit den einzelnen Sympto-
men gegenuber, nicht wahr? Sollte sich
die Atemnot ein wenig verstarken, sollte
in der Nacht vielleicht ein wenig Delirium

stattfinden, oder morgen ein bifSichen
Auswurf sich einstellen ... wissen Sie, so
ein rotbraunlicher Auswurf wenn auch
Blut dabei ist ... Das ist alles durchaus lo-
gisch, durchaus zur Sache gehorig,
durchaus normal. [...]"

Kurze Zeit spater war Bethsy Budden-
brook tot.

Um das Risiko solch schwerwiegender
Verlaufe zu reduzieren, gibt es aktuell
zwei verschiedene Impfstoffarten auf
dem Markt: Pneumokokken-Polysaccha-
ridimpfstoffe (PPSV) gibt es bereits seit
den 1970er Jahren, spater kamen die
Pneumokokken-Konjugatimpfstoffe
dazu. Die PPSV decken zwar die Antige-
ne von 23 Serotypen ab, l6sen aber hau-
fig bei den besonders gefahrdeten Kin-
dern unter  zwei Jahren  keine
Immunantwort aus. Die Konjugatimpf-
stoffe decken 10-15 Serotypen ab. Ein
neuer, 20-valenter Impfstoff wurde 2022
zugelassen, allerdings nur fur Personen
>18 Jahre. Die STIKO empfiehlt eine
Pneumokokken-Impfung fur Sauglinge
ab 2 Monate und far Menschen ab 60
Jahre, sowie immunsuppressiv behan-
delte Patienten.

Wie auch bei anderen Keimen ist bei den
Pneumokokken eine Resistenzentwick-
lung gegen die empfohlene Leitsub-
stanz Penicillin als hochdosierte Mono-

therapie, zu beobachten.

Im Jahr 2021 lag die Rate der Pencil-
lin-minderempfindlichen Isolate bei fast
10%, funf Jahre zuvor waren es keine 7%.
(Quelle: RKI)

Zusammenfassend ist festzustellen,
dass der Kommensale S. pneumoniae,
der auch aufgrund seiner Resisten-
zentwicklung  ernst  genommen
werden muss, mit entsprechenden
Praventionsmal3inahmen gut kontrol-
lierbar ist.
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PD Dr. med. habil. Gregor Caspari

Erkrankungen durch Aspergillus spp. - ein breites Spektrum
vom Krankheitsbildern und zahlreiche diagnostische Herausforderungen

Beim immunsupprimierten  Patienten
werden die kutane und die sinoorbitale
sowie die Tracheobronchitis eher invasiv,
es gibt eine Aspergillose des ZNS sowie
haufiger disseminierte  Aspergillosen.
Hauptrisikofaktor ist eine Neutropenie.
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= | abordiagnostisch ist der Nachweis
von Galaktomannan von Bedeutung,

Das Genus Aspergillus umfasst mehrere Beim immunkompetenten Patienten = mikiobiolodisch der mikioskopische s
hundert Spezies, von denen viele poten- unterscheidet man Nachweis \?on Hyphen in frisoEem g
tiel pathogen sind und an schweren In- = die allergische bronchopulmonale klinischen Material sowie der ;
fektionen beteiligt sein konnen. Aspergillose mit Atemnot und kulturelle Nachweis von massenhaf- .
Die wichtigsten Spezies sind A. fumigatus, chronisch-produktivem Husten. tem Wachstum im Untersuchungs-

Diagnostisch wegweisend ist der
Nachweis von IgE gegen
Aspergillus spp.

A. flavus, A. terreus, A. niger und A. versi- material

color. Das Krankheitshild hangt ab von
der Immunantwort des Patienten. Erkran-

= sowie ein eindeutiger Befund im
jeweils relevanten bildgebenden

kungen werden haufiger durch die zu- = die superfizielle, nichtinvasive Verfahren.

nehmend weiter verbreitete Behandlung Infektion von Ohr (langeres Tragen

mit Biologika mit immunsuppressiver von Ohrstopseln oder Ohrhorern), Eine Spezies-ldentifizierung sowie eine
Wirkung, Organ- und Knochenmark- Nebenhohlen und/oder Trachea Resistenztestung auf Antimykotika ist we-
transplantationen sowie der Verbreitung = das Aspergillom, einen kompakten nigstens bei allen Isolaten invasiver Ver-
von Virusinfektionen wie COVID 19. Lun- Pilzbefall aus Aspergillus-Myzel meist laufe angezeigt - die verschiedenen Spe-
gengangige Aspergillus-Conidien gibt es in praformierten Hohlen der Lunge Zies haben unterschiedliche  primare
ubiquitar. wie tuberkuldsen Kavernen oder Resistenzen.

ausgedehnten Emphysemhohlen . )
Orte besonderer Gefahrdung fur Risiko- Literatur:

patienten sind biologische Abfalle, Bio-
tonnen und Komposthaufen sowie Bau-

= Aspergillose nach Trauma, insbeson-

dere groBﬂéchigen Verbrennungen 1. Kanaujia R Singh S, Rudramurthy SM (2023)

Aspergillosis: an Update on Clinical Spectrum,

maRnahmen insbesondere im = Aspergillose durch Einbringung von Diagnostic Schemes, and Management. Curr
' ) Implantaten Fungal Infect Rep: 1-12. doi. 10.1007/
Krankenhausbereich. P §12281-023-00461-5

= Selten: @e invasive Aspergillose mit 2. Spinner C, et al. (2023) Infektionskrankheiten
Befall eines oder mehrerer Organe von A-Z. ecomed medizin, Landsberg am Lech
und ggf. Fungamie
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