Durchfallerkrankungen oder Gastroenteritiden sind ein haufiger Grund fiir ambulante Visiten
in der Arztpraxis. Zumindest bei Vorliegen von schwerer oder persistierender Diarrhoe

mit Allgemeinsymptomen und Dehydrierung, Dysenterie und bei Risikopatienten fiir invasive
Infekte wie zum Beispiel Kleinkinder, immunsupprimierten oder betagten Personen,

sollte eine mikrobiologische Untersuchung von Stuhlproben erfolgen. Damit kdnnen infektiose
Ursachen friihzeitig identifiziert und gegebenenfalls therapeutische oder hygienepraventive

Massnahmen zielgerichtet eingeleitet werden [1].

PROBLEMATISCHE BASISDIAGNOSTIK

Als Erreger von Gastroenteritiden kommen
zahlreiche Bakterien und deren Toxine, Viren
und Parasiten in Frage. Die haufigsten Keime
in diesem Kontext sind in TABELLE 1 aufgefiihrt.
Eine Eingrenzung auf bestimmte Pathogene ist
alleine aufgrund der Anamnese und klinischen
Symptome meistens nicht moglich. Zudem
macht das breite Erregerspektrum eine um-
fassende mikrobiologische Abklarung mittels
konventioneller Nachweisverfahren inklusive
Kultur, Antigen-Schnelltest, Mikroskopie und
Einzelerreger-PCR dusserst aufwendig, langwie-
rig (mehrere Tage) und kostspielig. Oft wird des-
halb im Routinelabor nur eine Basisdiagnostik
mit entsprechend eingeschrankter Aussagekraft
vorgenommen. Dabei kdnnen nicht routinemas-
sig gesuchte Pathogene verpasst werden, wie
seinerzeit die initial unentdeckte EHEC-Epide-
mie in Deutschland im Jahr 2011 mit mehreren
Tausend Fallen —wovon mehrere Dutzend mit le-
talem Ausgang - dramatisch aufgezeigt hat [2].

MODERNE GASTROINTESTINALE
MULTIPLEX-PCR

In der Laborgemeinschaft 1(LG1) haben wir eine
moderne gastrointestinale Multiplex-PCR fiir das
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gleichzeitige Screening auf alle in der TABELLE 1
erwahnten Erreger in die Routine implementiert
und kdnnen somit innerhalb von Stunden eine
breite und preiswerte Gastroenteritis-Abkldrung
vornehmen. Das Resultat der Multiplex-PCR
bildet sodann eine solide Grundlage fir den
gezielten Einsatz von Zusatzuntersuchungen
inklusive Bakterienkultur und Antibiogramm fiir
therapeutische und epidemiologische Zwecke.

Wie erwartet und wissenschaftlich gezeigt
[3,4], ist der Nachweis von Bakterien und Pa-
rasiten im Stuhl mittels moderner Multiplex-
PCR deutlich sensitiver als mit klassischen Me-
thoden. So werden bei positiver PCR fiir Cam-
pylobakterien oder Salmonellen nur etwa 80 %
der Falle auch mittels Kultur erfasst. Bei posi-
tiver PCR fir Shigellen/EIEC muss zudem be-
rlicksichtigt werden, dass nur Shigellen — nicht
aber EIEC - routinemadssig mittels Kultur isoliert
werden konnen. Eine positive PCR fir Shigellen/
EIEC bei gleichzeitig negativer Shigellen-Kultur
wird daher in der Praxis als wahrscheinlicher
Nachweis von EIEC gewertet. Schliesslich kon-
nen positive PCR-Signale fiir Giardia lamblia
oder Cryptosporidien nur in gut 60 % aller Fille
mikroskopisch korreliert werden.

TABELLE 1

Erreger im Panel der modernen gastrointestinalen Multiplex-PCR der LG1

Bakterien/Toxine
Campylobacter spezies

Meist C. jejuni, C. coli; Lebensmittel/Auslandreise-assoziiert (Gefliigelfleisch u.a.m.);
kulturelle Bestétigung mit Antibiogramm

Clostridium difficile Toxin A/B

Nur Toxin-produzierende Stémme sind pathologisch; meist Antibiotika-
Therapie-assoziiert; klinische Bedeutung bei Kleinkinder (<3 Jahre) unklar

Plesiomonas shigelloides

Lebensmittel/Auslandreise-assoziiert (Meeresfriichte, Fisch);
kulturelle Bestétigung; klinische Bedeutung unklar

Salmonella spezies

Enteritische Serovare: S. Enteritidis u.a.; typhdse (invasive) Serovare:
S. Typhi, S. Paratyphi; Lebensmittel/Auslandreise-assoziiert (Gefliigelfleisch u.a.m.);
kulturelle Bestatigung mit Antibiogramm

Shigella spezies bzw.
enteroinvasive E. coli (EIEC)

Meist S. sonnei, S. flexneri; Shigellen und EIEC weisen gleiche klinische Relevanz auf;
Lebensmittel/Auslandreise-assoziiert; MSM;
bei Shigellen kulturelle Bestatigung mit Antibiogramm

Vibrio spezies

Vibrio cholerae: Toxigene Stamme verursachen Cholera;
weitere Spezies: V. parahaemolyticus, V. vulnificus, u.a.m.;
Lebensmittel/Auslandreise-assoziiert (Meeresfriichte, Fisch); kulturelle Bestétigung

Yersinia enterocolitica

Lebensmittel-assoziiert (Schweinefleisch); Pseudoappendizitis;
Ausloser fir reaktive Arthritiden; kulturelle Bestatigung mit Antibiogramm

EAEC
(enteroaggregative E. coli)

Pathogen durch Adhdsion an/Schadigung von Darmepithel;
Lebensmittel/Auslandreise-assoziiert

EHEC
(enterohamorrhagische E. coli)

Geringe Infektionsdosis (10-100 Keime); Lebensmittel-assoziiert (Rindfleisch,
Gemilise, u.a.m.); schwere Verlaufe mit hamolytisch-uramischem Syndrom;
antibiotische Therapie ist kontraindiziert!

EPEC
(enteropathogene E. coli)

Erreger der Sduglingsdiarrhoe; klinische Bedeutung bei Kindern
und Erwachsenen teils unklar

ETEC
(enterotoxigene E. coli)
Viren

Pathogen mit hitzelabilem und hitzestabilem Toxin;
Lebensmittel/Auslandreise-assoziiert

Adenovirus Meist Spezies F (Serotypen 40 und 41); haufig bei Sauglingen und Kleinkinder
Astrovirus Haufig im Kindesalter; Krankheit zumeist mild und von kurzer Dauer (2-3 Tage)
Norovirus Ubertragung fakal-oral sowie mittels Tropfchen; Brechdurchfall-Erreger

in allen Altersgruppen; epidemisch gehduft im Winter
Rotavirus Meist Genogruppe A; haufig bei Sauglingen und Kleinkinder;

epidemisch gehduft im Winter
Sapovirus Norovirus-ahnlich, ebenso punkto Krankheitsbild; haufig im Kindesalter
Parasiten

Cryptosporidium spezies

Meist C. hominis, C. parvum; Rinder und andere Nutztiere als natiirliches Reservoir;
Ubertragung zumesist via kontaminiertes Wasser; einheimische Falle;
haufig bei Kindern und Jugendlichen

Cyclospora cayetanensis

Lebensmittel/Auslandreise-assoziiert (Obst, Gemiise)

Entamoeba histolytica

Mensch als primares Reservoir; Lebensmittel/Auslandreise-assoziiert;
asymptomatisches Tragertum bis Leberabszess

Giardia lamblia

Geringe Infektionsdosis (10-100 Zysten); Lebensmittel/Auslandreise-assoziiert;
auch einheimische Félle
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TABELLE 2

Globale Resultate der modernen gastrointestinalen Multiplex-PCR:

GLOBALE RESULTATE UND MISCHINFEKTIONEN  Diese finden sich haufig bei symptomatischen Fallzahlen LG1 (2017)
In der Patientenpopulation der LG1 sind die hdu-  Patienten mit Auslandreiseanamnese, oft koin-
figsten Gastroenteritis-Erreger mittels Multi- fiziert mit EPEC, EAEC oder ETEC. Allerdings las- et R Anteil Falle pro Altersgruppe
plex-PCR die EPEC, EAEC und Campylobakterien,  sen sich diese E. coli-Pathovare auch bei asymp- M(';,Ch'e':f:::;'; (normalisiert, % gerundet)
gefolgt von Noroviren, toxigenen C. difficile und ~ tomatischen Auslandtouristen nachweisen und
ETEC; bei den Ubrigen Keimen werden deutlich  so scheint ihre klinische Bedeutung teils unklar Campylobacter speies 36 10 2 2 10 8
kleinere Fallzahlen beobachtet ABBILDUNGI.  [5]. Jedoch ist eine atiologische Rolle dieser Kei- Clostridium diffcle Toxin A/B g % i5 0 5 30
Viele Befunde rapportieren dabei positive me zumindest bei symptomatischen Patienten i
Resultate fiir mehrere Erreger gleichzeitig —  mit einer entsprechenden Monoinfektion wahr- Salmonella spezies 3 il il 7 27 >
sogenannte Mischinfektionen TABELLE 2. scheinlich. Shigella species/EIEC ” 20 65 0 3 67 0
Yersinia enterocolitica 19 32 33 33 34 0
Plesiomonas shigelloides 10 100 31 31 31 7
Vibrio cholerae ¢ 2 100 0 100 0 0
ABBILDUNG 1 Vibrio non-cholerae 4 0 NA € NA NA NA NA
Globale Resultate der modernen gastrointestinalen Multiplex-PCR: EPEC (enteropathogene E. coli) 287 48 33 2% 7 14
Fallzahlen LG1 (2017) Mischinfektion EAEC (enteroaggregative E. coli) 166 66 34 29 31 6
= Monoinfektion ETEC (enterotoxigene E. coli) 69 83 31 15 39 15
300 EHEC (enterohamorrhagische E. coli) 49 | 36 28 18 18
Viren
Norovirus 132 37 40 18 15 27
250 - Rotavirus 44 45 75 6 13 6
Sapovirus 31 52 59 24 12 5
200 - Astrovirus 17 35 45 23 23 9
Adenovirus 15 53 86 0 14 0
150 Giardia lamblia 45 49 0 43 43 14
Cryptosporidium spezies 38 53 37 37 24
100 Cyclospora cayetanensis 1 100 0 0 100 0
Entamoeba histolytica 1 0 0 0 100 0
50 @ Nachweis von mindestens zwei Erregern mittels moderner Multiplex-PCR mit
Begrenzung auf die Keime, welche in der vorliegenden Tabelle aufgefiihrt werden
0 b Shigella spezies und EIEC (enteroinvasive E. coli) kumuliert

"

Nicht-toxigene Stamme von V. cholerae gemadss Abklarung am Nationalen Referenzzentrum
fir enteropathogene Bakterien und Listerien (NENT)

a

Vibrio parahaemolyticus, Vibrio vulnificus und weitere Vibrio spezies ohne V. cholerae

o

NA, nicht anwendbar
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KLINISCHER IMPAKT

Die moderne Multiplex-PCR ermdglicht klassi-
sche wie auch bisher nicht routinemassig er-
fasste Durchfallerreger aufzuspiiren und erlaubt
in mehr als 50 % aller Félle eine prompte atio-
logische Diagnose - eine mit konventioneller
Basisdiagnostik unerreichbare Quote. Dabei

FAZIT

unterstiitzt die hohe Empfindlichkeit der PCR
den Ausschluss von im gastrointestinalen Panel
enthaltenen, aber in der Patientenprobe nicht
detektierten Pathogenen. Eine unmittelbare
Wiederholung der Multiplex-PCR bei initial ne-
gativem Gesamtergebnis wird daher nicht emp-
fohlen [6].

Die Abklarung von infektiosen Gastroenteritiden kann dank dem raschen
und breiten Screening mittels moderner Multiplex-PCR wesentlich vereinfacht

und beschleunigt werden. Die hdufigsten bakteriellen und viralen Pathogene sind
damit gut abgedeckt. Seltenere Erreger, insbesondere etliche Parasiten,

von Protozoen bis Helminthen, sind jedoch (noch) nicht in diesem molekularen
Screening enthalten und konnen gegenwartig nur mittels konventionellen

Methoden diagnostiziert werden.
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