Akute infektiose Diarrho: Diagnostik 2.0

PD Dr. med. Thomas Bodmer

Diarrho wird i.d.R. definiert als «drei oder mehr ungeformte Stuhlentleerungen

innerhalb von 24 Stunden». Klingen die Symptome innerhalb von 14 Tagen ab, spricht man von «akuter» Diarrho'.

Die Atiologie von Diarrhé ist vielfiltig und umfasst neben Infektionen auch zahlreiche nicht-infektiése Ursachen.

Hinweise auf ein infektioses Geschehen kdonnen u.a. ein akuter Beginn, Fieber und ein zeitlich gehauftes Auftre-

ten sein'. Ambulant erworbene, akute infektiose Durchfallerkrankungen sind haufig, meist selbstlimitierend und

fiihren deshalb nur ausnahmsweise und in schwereren Féllen zur Konsultation. Der hier vorliegende Beitrag dis-

kutiert die mikrobiologische Abklarung von symptomatischen Patienten mit akut aufgetretener Diarrhé und ver-

muteter infektioser Atiologie. Persistierende (Dauer >14 Tage) oder gar chronische (Dauer iiber vier Wochen)

Durchfalle sind nicht im Fokus dieses Beitrags.

Unabhéngig vom Mechanismus sind die
meisten  bakteriellen  Gastroenteritiden
selbstlimitierend und erfordern, von weni-
gen Ausnahmen abgesehen, weder eine
empirische antibiotische Therapie noch die
Veranlassung von Stuhlkulturen: Bis deren
Ergebnisse eintreffen, sind die Symptome
der meisten Patienten verschwunden, d. h.
sie leisten i.d.R. keinen Beitrag zur Pati-
entenversorgung?. Davon ausgenommen
sind geméass den Richtlinien der amerika-
nischen Gesellschaft fir Gastroenterolo-
gie klinisch schwer verlaufende Féalle mit
stark ausgepréagter, anhaltender Diarrh®
und Dehydratation, Fieber Uber 38.5°C
und Blutbeimengung im Stuhl®. Besonde-
re diagnostische Erw&gungen sind auch
bei Reisertickkehrern, bei immunkompro-
mittierten Patienten sowie bei Kranken-
haus-assoziierter Diarrhd und bei zeitlich
gehauftem Auftreten von Krankheitsfallen
angezeigt.

Standarddiagnostik -

Alilgemeine Stuhlbakteriologie

Im short-Riport 41 vom Mai 20154 zur Ab-
klarung der akuten, ambulant erworbe-
nen bakteriellen Diarrh6 erlautern wir die
Vorteile von hoch integrierten molekular-
biologischen Verfahren fir den Nachweis
der haufigsten bakteriellen Darmpatho-
gene (Tabelle 1). Die bisherigen Erfahrun-
gen zeigen, dass das zeitnahe Vorliegen
der Untersuchungsergebnisse fur die Pa-
tientenerstversorgung von besonderer Be-
deutung ist. Gezielte Kulturen werden erst
bei positivem Erregernachweis sekundar
angesetzt («Reflextestung»), um das Pa-
tientenisolat zur Durchflhrung von Resis-
tenzprifungen und epidemiologisch be-
deutsamen Zusatzuntersuchungen (z.B.
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Tabelle 1: Allgemeine Stuhlbakte-
riologie (Standarddiagnostik)

Bakterielle Darmpathogene

- Campylobacter jejuni/C. coli

- Salmonella spp.

- Shigella spp. /Enteroinvasive
Escherichia coli (EIEC)

- Enteroh@morrhagische
Escherichia coli (EHEC)

Erfasst die haufigsten mit akuter Diarrhd assoziier-
ten bakteriellen Darmpathogene. Gezielte Kultur
positiver Patientenproben ist Bestandteil der Ab-
klarung und muss nicht speziell verlangt werden
(Reflextestung; 4). Die Verwendung des sog.
Darminfektions-Sets flr den Probentransport ver-
bessert die Nachweisraten der Kulturen speziell
von Campylobacter und Shigellen.

Serotypisierung) zur Verfligung zu haben.
Die  Zoonose-Erreger  Campylobacter,
nicht-typhése Salmonellen und EHEC
gehdren zusammen mit Shigellen zu den
vier in den USA am haufigsten gemelde-
ten bakteriellen Darmpathogenen®. Mit
der mikrobiologischen Standarddiagnos-
tik (Tabelle 1) werden demnach die haufig-
sten bakteriellen Darmpathogene erfasst.
So verzeichnet beispielsweise die Schweiz
jahrlich Uber 7000 laborbestatigte Cam-
pylobacter-Infektionen mit Haufungen im
Sommer wahrend der Grillsaison und Uber
die Festtage Ende Jahr®. Deshalb kann
in gegebenem klinisch-epidemiologischen
Kontext — beispielsweise bei klinischem
Verdacht auf eine Infektion mit Campylo-
bacter wahrend der Weihnachtsfeiertage —
die Veranlassung der Standarddiagnostik
zur Abklarung akut aufgetretener Diarrh6
ausreichend und zielfihrend sein. Durch
den Einsatz von Kultur-unabhéngigen

Verfahren liegt das Untersuchungsergeb-
nis i.d.R. noch gleichentags vor, voraus-
gesetzt die Patientenprobe ist bis 11:00
Uhr bei uns im Labor eingetroffen4, und
liefert so erste, zeitnahe Evidenz fUr die
Planung des weiteren Vorgehens hinsicht-
lich der Patientenversorgung. Die Einsen-
dung mehrerer Patientenproben pro Epi-
sode entféllt, was einerseits der zeitnahen
Verfligbarkeit der Untersuchungsergebnis-
se und andererseits der hohen Sensitivitat
der eingesetzten molekularbiologischen
Verfahren geschuldet ist. Unserer Erfah-
rung nach tragen die Behandelnden die-
sem Umstand noch zu wenig Rechnung;
der Verzicht auf die Einsendung von mehr
als einer Probe pro Patient und Episode
tragt aus unserer Sicht einiges Sparpoten-
tial in sich.

Alle positiv getesteten Stuhlproben wer-
den gezielt kultiviert, um das jeweilige Pa-
tientenisolat fUr eine Resistenzprifung und
andere, epidemiologisch bedeutsame Zu-
satzuntersuchungen, wie z.B. die Seroty-
pisierung von Salmonellen, zur Verfligung
zu haben (Reflextestung). Diese Resulta-
te liegen meist erst Tage spéater vor, weill
Kultur-basierte Verfahren bekanntermas-
sen zeitaufwandig sind. Nicht selten wer-
den Patientenisolate auch an das Nationa-
le Zentrum fUr enteropathogene Bakterien
und Listerien (NENT; 7) zur weiterflhren-
den Charakterisierung oder Bestatigung
weitergeleitet.

Im Laufe der kulturellen Aufarbeitung von
molekularbiologisch positiven Stuhlproben
beobachten wir hin und wieder, dass die
angelegten Kulturmedien negativ bleiben
und sich das angezeigte Pathogen nicht
anzUchten lasst. Besonders oft tritt dieses



Phanomen bei der Kultivierung von Cam-
pylobacter und Shigellen auf. In diesem
Zusammenhang bietet sich Gelegenheit
auf die Bedeutung von Préanalytik und
Probentransport fur den kulturellen Erre-
gernachweis hinzuweisen: Frische Stuhl-
proben sollten innerhalb von zwei Stun-
den nach Entnahme im Labor verarbeitet
werden; dies ist besonders kritisch fUr das
Uberleben von Campylobacter und Shigel-
len. Kann eine frische Stuhlprobe nicht in-
nerhalb von zwei Stunden nach Entnahme
im Labor verarbeitet werden, so sollte sie
in ein Réhrchen mit dem Transportmedi-
um Cary-Blair gegeben und ins Labor ge-
schickt werden?. Das LMZ Dr Risch stellt
seinen Einsendern das Darminfektions-
Set, bestehend aus je 1 Nativ-, 1 Cary-
Blair- und 1 SAF-Stuhlrdhrchen, zur Ver-
flgung, mit der Bitte, die Patientenprobe
verteilt auf drei Rohrchen einzusenden und
dadurch dem Labor entsprechend der Ver-
ordnung die Wahl des hinsichtlich Analytik
optimalen Transportmediums zu ermdogli-
chen*.

Syndrom-orientierte Diagnostik —
Einsatz von breiten Erregerbatterien
Syndrom-orientierte Diagnostik meint den
Einsatz von molekularbiologischen Verfah-
ren, mit welchen sich je nach Klinischer
Prasentation bzw. je nach vorliegendem
Syndrom  Patientenproben  gleichzeitig
auf das Vorhandensein von Uber zwanzig
bakteriellen, parasitaren und viralen Erre-
gern untersuchen lassen. Die Zusammen-
setzung der Erregerbatterien basieren auf
globalen Daten zur Epidemiologie der ein-
zelnen Erreger (Tabelle 2). Im Gegensatz
zum Standardverfahren werden auch Erre-
ger erfasst, die nicht der lokalen Epidemio-
logie entsprechen. Das macht ihren Ein-
satz besonders wertvoll bei der Abklarung
von Reisertckkehrern und immunkompro-
mittierten Patienten mit vermuteter akuter
infektidser Diarrhd. Auch im Zusammen-
hang mit Spital-assoziierten Krankheits-
fallen oder bei zeitlich gehauftem Auftre-
ten von Krankheitsfallen unklarer Atiologie
kann eine Syndrom-orientierte Abklarung
hilfreich sein (Abbildung 1).

Mehrfachinfektionen

Durch den Einsatz von breiten Erregerbat-
terien bei der mikrobiologischen Erstabkla-
rung von akuter Diarrhd wird zunehmend

Tabelle 2: Erregerspektrum bei
Syndrom-orientierter Diagnostik
(sog. «syndromische» Abklarung)

Bakterielle Darmpathogene

- Campylobacter jejuni/C. coli

- Clostridium difficile Toxin A/B

- Plesiomonas shigelloides

- Salmonella spp.

- Vibrio spp.

- Vibrio cholerae

- Yersinia enterocolitica

- Enteroaggregative Escherichia coli
(EAEC)

- Enteropathogene Escherichia coli
(EPEC)

- Enterotoxigene Escherichia coli
(ETEC)

- Enteroh&amorrhagische Escherichia
coli (EHEC)

- Shigella spp./Enteroinvasive Esche-
richia coli (EIEC)

Parasitare Darmpathogene
- Cryptosporidium

- Cyclospora cyetanensis

- Entamoeba histolytica

- Giardia lamblia

Virale Darmpathogene
- Adenovirus F 40/41

- Astrovirus

- Norovirus GI/Gll

- Rotavirus A

- Sapovirus

Syndrom-orientierte Diagnostik bedeutet den Ein-
satz von molekularbiologischen Erregerbatterien,
mit denen gleichzeitig Uber zwanzig bakterielle, pa-
rasitdre und virale Erreger nachgewiesen werden
koénnen. Die Zusammensetzung der Erregerbatte-
rie ist fix und basiert auf globalen Daten zur Epide-
miologie der einzelnen Erreger.

evident, dass Mehrfachinfektionen auch bei
uns vermutlich haufiger vorkommen als bis-
her angenommen®. Unserer Erfahrung nach
finden sich besonders bei Reisertickkehrern
Mehrfachinfektionen mit zwei und mehr po-
tentiellen Darmpathogenen. Dies deckt sich
mit den Ergebnissen der Global Enteric
Multicenter Study (GEMS), welche in sieben
Landern Afrikas und Slidostasiens wéahrend
eines Zeitraums von 36 Monaten prospek-
tiv Uber 9000 Kinder im Alter bis funf Jahre
mit mittelschwerer bis schwerer Diarrhd un-
tersuchte™ und bei insgesamt 45 % dieser

Kinder mehr als ein Darmpathogen identifi-
zierte. Bemerkenswerterweise wurden auch
bei den gesunden Kontrollen in 31% der
Falle mehr als zwei potentielle Darmpatho-
gene identifiziert!

Diagnostik 2.0

Die Kombination von molekulargenetischen
und kulturellen Verfahren (Diagnostik 2.0)
vereinigt die Vorteile eines zeitnahen, sen-
sitiven und spezifischen Erregernachweises
fur die unmittelbare Patientenversorgung
mit der Moglichkeit, Pathogene mittels Kul-
tur zu isolieren und weitergehend zu cha-
rakterisieren. Akute infektidse Gastroente-
ritiden sind héufig, meist selbstlimitierend
und fUhren nur ausnahmsweise zur Konsul-
tation. In schweren Féllen® kann die mikro-
biologische Abkléarung indiziert sein. Heute
stehen uns dank des technischen Fort-
schritts verschiedene diagnostische Opti-
onen zur Verfugung. Erste Hinweise liefern
dabei Anamnese und klinische Prasentati-
on des Patienten (Abbildung 1). Allen dia-
gnostischen Optionen gemeinsam ist die
zeitnahe Verflgbarkeit der Untersuchungs-
ergebnisse; bei Eintreffen der Patientenpro-
be vor 11:00 Uhr i.d.R. noch gleichentags.

Standarddiagnostik -

Allgemeine Stuhlbakteriologie

Zum Nachweis der am haufigsten mit aku-
ter Diarrh¢ assoziierten bakteriellen Darm-
pathogene genligt die Standarddiagnostik.
Die gezielte Kultur positiver Patientenpro-
ben ist Bestandteil der Abklarung und muss
nicht speziell verlangt werden (Reflextes-
tung). Die Verwendung des sog. Darm-
infektions-Sets flir den Probentransport
verbessert die Nachweisraten der Kulturen
speziell von Campylobacter und Shigellen.
Die Patientenisolate stehen flr zusatzliche
Untersuchungen, wie z.B. Resistenzpru-
fungen, zur Verflgung.

Je nach klinischem Kontext wird die Stan-
darddiagnostik nicht selten um den selek-
tiven Nachweis von Noroviren und/oder
Toxin-bildende Clostridium difficile erwei-
tert. Diese beiden Analysen liefern ebenfalls
gleichentags Ergebnisse und werden bei
uns aufgrund ihrer besonderen Dringlichkeit
taglich, d.h. auch sonntags, durchgefuhrt.
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Abb. 1: Akute infektiése Diarrh6 — Diagnostik 2.0

«Syndromisch»

- Reiserlickkehrer

- Immunkompromittierte
- Spital-assoziierte D.

- Gehauftes Auftreten

«Standard»

- Zoonose-Erreger
- Shigella/EIEC
- C. difficile (?)

Wirtsantwort

- Anamnese und Kilinik
- Stuhlbeschaffenheit
- Biomarker (Calprotectin 0.4.) (?)

Die Kombination von molekulargenetischen und kulturellen Verfahren vereinigt die Vorteile eines zeitnahen,
sensitiven und spezifischen Erregernachweises fUr die unmittelbare Patientenversorgung mit der Moglich-
keit, Pathogene mittels Kultur zu isolieren und weitergehend zu charakterisieren. Je nach klinischer Frage-

stellung entscheidet man sich fur die Standard- oder die Syndrom-orientierte Diagnostik; Grundlage dafir

bilden in jedem Fall Anamnese und Klinische Prasentation des Patienten.

Syndrom-orientierte Diagnostik —
Einsatz von breiten Erregerbatterien
Die Syndrom-orientierte Diagnostik kann
bei ausgewahlten Féllen der Standard-
diagnostik Uberlegen sein. Dazu gehoéren
unseres Erachtens Reisertckkehrer und
immunkompromittierte Patienten  sowie
ausgewahlte Falle von Krankenhaus-asso-
ziierter Diarrhd und eine unklare zeitliche
Haufung von Krankheitsfallen. Auch hier
ist, sofern moglich, die gezielte Kultur po-
sitiv getesteter Patientenproben Bestand-
teil der Abklarung (Reflextestung); das sog.
Darminfektions-Set wird fur den Proben-
transport empfohlen.

Reiserickkehrer

Enterotoxigene Escherichia coli (ETEC)
sind in bis zu 50% der Félle verantwort-
lich fir Reisediarrh®; sie sind damit die
wichtigste Ursache von Reisediarrhd Uber-
haupt® Auch enteroaggregative E. coli
(EAEC) und enteroinvasive E.coli (EIEC)
spielen hier eine bedeutende Rolle und wer-
den, wie auch ETEC, durch die Standard-
diagnostik nicht erfasst. Mehrfachinfektio-
nen sind, wie bereits erwahnt, relativ haufig.

Immunkompromittierte Patienten

Gastrointestinale Beschwerden sind bei
immunkompromittierten  Patienten  rela-
tiv haufig und nicht selten chronisch ver-
laufend. In diesem Kontext kann die Ab-
grenzung einer akuten infektiosen Diarrhd
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von einer transienten Verschlechterung im
Rahmen des Grundleidens u.U. schwie-
rig sein, besonders weil aufgrund der Im-
munschwache neben den haufigen auch
seltenere potentielle Darmpathogene ur-
sachlich in Frage kommen. Hier bietet die
Syndrom-orientierte Diagnostik durch die
Abdeckung eines breiten Spektrums von
bakteriellen, parasitéren und viralen Darm-
pathogenen unzweifelhaft Vorteile und er-
fasst auch Mehrfachinfektionen.

Ausgewahlte Falle von Krankenhaus-
assoziierter Diarrhd

Gastrointestinale Beschwerden und Durch-
falle treten im Krankhaus relativ haufig auf
und koénnen durch die Stérung der Darm-
flora aufgrund einer Antibiotikatherapie be-
dingt sein. Davon abzugrenzen sind durch
Toxin-bildende Clostridium difficile verur-
sachte Diarrhéen, die immer haufiger auch
ambulant erworben werden®. Auf Notfall-
stationen kommt der effektiven Triage von
Patienten mit infektioser Diarrhd auch spi-
talhygienische Bedeutung zu: Pathogene
mit tiefer infektidser Dosis wie Shigellen
und EHEC, aber auch Protozoen und Vi-
ren® werden besonders leicht auf andere
Personen Ubertragen und bergen das Ri-
siko von Spitalepidemien in sich. Die zeit-
nahe ldentifikation dieser Patienten liegt
somit im Interesse von Patient und Insti-
tution.

Zeitliche Haufung von

Krankheitsfallen unklarer Atiologie

Bei zeitlicher Haufung von Krankheitsfél-
len mit unergiebiger Anamnese und wenig
charakteristischer klinischer Prasentation
kann die Syndrom-orientierte Abklarung
der ersten Krankheitsfalle ein einfacher
und letztlich auch kosteneffizienter Weg
zur zeitnahen Klarung einer unklaren Situ-
ation sein.

Fazit

« envisage that in the near future, conven-
tional laboratory methods directed at iso-
lating specific pathogens will become se-
cond-line tools to be deployed only when
multiplex screening deems it necessary»
schrieb kurzlich Prof. Franz Allerberger von
der Agentur fur Gesundheit und Lebens-
mittelsicherheit (AGES) Osterreich''. Die
Vorteile des molekularbiologischen, Kul-
tur-unabhangigen Erregernachweises lie-
gen in erster Linie in der zeitnahen Verflg-
barkeit der Untersuchungsergebnisse und
der relativen Unempfindlichkeit gegentiber
Storeinflissen wahrend Probennahme und
-transport. Mdgliche Nachteile liegen dar-
in, dass nur Bekanntes gesucht und nach-
gewiesen werden kann; neu auftretende
Pathogene bzw. Varianten von bekannten
Pathogenen bleiben u.U. unentdeckt, ob-
wohl sie klinisch relevant sind. Die Kombi-
nation mit den kulturellen Nachweisverfah-
ren vereinigt die Vorteile eines zeitnahen,
sensitiven und spezifischen Erregernach-
weises flr die unmittelbare Patientenver-
sorgung mit der Moglichkeit, Pathogene
mittels Kultur zu isolieren und weiterge-
hend zu charakterisieren.
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