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Fallbeschreibung

Ein 21-jahriger Patient in sonst bis auf eine Zoliakie gu-
tem Gesundheitszustand wird vorstellig, weil bei ihm
trotz seiner glutenfreien Erndhrung sechsmal tdglich
wassriger Stuhl in erheblicher Menge auftritt. Laut sei-
nen Angaben hat er keine Himatochezie, aber leichte
Bauchkrampfe. Die Beschwerden haben drei Tage
zuvor begonnen und sind seither mehr oder weniger
unverdndert. Er arbeitet als Informatiker, ist in der
letzten Zeit nicht verreist und es liegt kein Hinweis auf
eine allfillige Ansteckung vor. Bei der klinischen
Untersuchung prasentiert er sich weiterhin in gutem
Allgemeinzustand, ist normokard (90 Schldge/min),
normoton (120/75 mm Hg) und febril (38,3 °C). Das Ab-
domen ist diffus druckdolent, jedoch ohne Loslass-
Schmerz und Abwehrspannung. Bei der Rektalunter-
suchung werden keine Auffalligkeiten festgestellt.
Nachdem bei dem Patienten auch wahrend des Aufent-
halts in der Praxis Durchfall aufgetreten ist, lasst der
Assistenzarzt, der bei Ihnen eine Praxisassistenz absol-
viert, den Stuhl mittels PCR-Test («polymerase chain
reaction») untersuchen: Dieser fillt positiv auf Campy-
lobacter spp. aus.

Frage: Wie interpretieren Sie das Testergebnis?

a) Signifikant, angesichts der erhdhten Vortestwahrscheinlich-
keit leiten Sie eine Behandlung mit Azithromycin ein.

b) Signifikant, ungeachtet der erhéhten Vortestwahrscheinlich-
keit warten Sie das Ergebnis der Stuhlkultur ab, bevor Sie
eine Antibiotikatherapie einleiten.

c) Signifikant, ungeachtet der erhéhten Vortestwahrscheinlich-
keit leiten Sie keine Antibiotikatherapie ein.

d) Nicht signifikant, es handelt sich wahrscheinlich um ein
falsch positives Ergebnis.

Antwort:

Die richtige Antwort ist c.

Diskussion

Die Diagnostik von Durchfallerkrankungen hat sich in
den letzten Jahren deutlich gewandelt durch die Ein-
fithrung molekularbiologischer Tests (seien es Schnell-
oder klassische Tests), welche die Bakterienkultur
potenziell ersetzen oder zur Fritherkennung einge-
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setzt werden konnen. Folglich werden zur Diagnose

bakterieller, parasitarer oder viraler Gastroenteritiden

zahlreiche molekularbiologische Schnelltests auf dem

Markt angeboten.

In der Schweiz wird bei Durchfallerkrankungen oft-

mals der BD MAX™-Test (Becton Dickinson, USA) ver-

wendet [1]. Er umfasst ein Primer-Spektrum, das auf
die hierzulande am héufigsten mit Durchfall assoziier-
ten Bakterien und Toxine abzielt:

— Campylobacter spp.;

- Salmonella spp.;

— Shigella spp. und enteroinvasive Escherichia (E.)
coli (EIEC);

sowie auf bestimmte Bakterien, deren pathogene

Wirkung stirker ausgepragt ist, etwa:

- Shigatoxine (Sxt1/2), die vor allem von enterohi-
morrhagischen E. coli (EHEC/STEC/VTEC) und
Shigella dysenteriae gebildet werden [2].

Abhiéngig vom klinischen Bild kénnen andere Panels

hinzugefiigt oder isoliert getestet werden, insbeson-

dere Clostridioides-difficile-Toxine und Viren- oder

Parasitenpanels. Andere Systeme bieten erweiterte

Panels, durch die gleichzeitig bis zu 22 Mikroorganis-

men erfasst werden konnen (BIOFIRE®, bioMérieux,

Marcy-I'Etoile, Frankreich) [1].

Aktuellen Studien zufolge bieten molekularbiologi-

sche Tests zwar eine bessere Sensitivitdt und Spezifitit

als die Kultur [2], andere Studien deuten allerdings

darauf hin, dass die Sensitivitat des PCR-Tests im

Hinblick auf bestimmte Mikroorganismen, insbeson-

dere Salmonella, der Anreicherungskultur unterlegen

sein konnte [3].

Die Kontroverse ist moglicherweise darauf zurtickzu-

fiihren, dass die Testleistungen in Abhédngigkeit von

den in die Panels inkludierten Zielen variieren. Die

Ergebnisse dieser Studien sind mit Vorsicht zu inter-

pretieren, da zahlreiche préanalytische (unter ande-

rem Qualitdit und Bedingungen der Probennahme,

Zeitraum bis zum Transport in das Labor) und analyti-

sche Faktoren (unter anderem Testvorbereitung,

analysierte Probenmenge) die Leistungen der moleku-
larbiologischen Tests und der Bakterienkulturen be-
einflussen konnen. Es ist zu beachten, dass, wenn die-
selbe Stuhlprobe mit beiden Methoden analysiert
wird, die Kultur im Allgemeinen eine geringere Sensi-
tivitat als ein molekularbiologischer Test aufweist [3].
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Tabelle 1: Tarife in CHF fiir PCR-Tests («polymerase chain reaction») und Stuhlkulturen in universitaren und privaten Labora-
torien. Die nur bei positivem PCR-Test durchgefiihrten Stuhlkulturen werden im Allgemeinen als Zusatztest verrechnet.

PCR negativ PCR positiv Stuhlkultur negativ Stuhlkultur positiv Gesamt max.
Labor 1 Panel BD MAX™ 100 177 Inkludiert Inkludiert 177
Labor 2 Panel BD MAX™ 100 177 Inkludiert Inkludiert 177
Labor 2 Panel BIOFIRE® 303 380 Inkludiert Inkludiert 380
Labor 3 Panel BD MAX™ 180 180 22 70 250
Labor 4 Panel BD MAX™ 180 180 22 70 250
Labor 5 Panel BIOFIRE® 360 360 22 70 430

Der unbestrittene Vorteil der molekularbiologischen
Tests ist das rasche Ergebnis (~ 2-3 Stunden), wdhrend
die Bakterienkultur mehrere Tage dauern kann.
Dieser Vorteil wird durch die Tatsache ausgeglichen,
dass der PCR-Test keinen Hinweis auf die Bakterienlast
und die Lebensfahigkeit der nachgewiesenen Erreger.
gibt. Er liefert ein qualitatives Ergebnis, indem er auf
die DNA toter oder lebender Mikroorganismen abzielt,
und kann positiv sein bei einer symptomatischen
Infektion, bei reinem Tragertum oder nach einer In-
fektion in der Vergangenheit, da der PCR-Test mehrere
Wochen nach der Infektion positiv sein kann (Bakteri-
entriger in der Rekonvaleszenzzeit) [4].

Um eine falsche Interpretation zu vermeiden, wird ein
positiver PCR-Test deshalb stets mit einer Stuhlkultur
mit selektiven Ndhrmedien kombiniert, die das
Wachstum pathogener Enteralkeime ermdglichen und
gleichzeitg das Wachstum anderer Keime der Darm-
flora hemmen. Der Nachweis des Erregers mittels
Kultur erméglicht so die Priifung seiner Lebensfiahig-
keit sowie die Durchfiihrung eines Antibiogramms.
Aufgrund eines positiven PCR-Tests mit negativer Kul-
tur ldsst sich indes das Vorhandensein lebender Patho-
gene beim Patienten respektive bei der Patientin nicht
ausschliessen, da die Sensitivitat der Bakterienkultur
im Allgemeinen geringer ist und die Lebensfahigkeit
der Bakterien in der dem Labor {ibermittelten Probe
nicht garantiert werden kann. Im Centre hospitalier
universitaire vaudois (CHUV) betrug die Nachweisrate
mittels Kultur nach positivem PCR-Test im Jahr 2018
58% bei Campylobacter spp., 73% bei Salmonella spp.
und 35% bei Shigella spp.. Zu erwdhnen ist, dass 2018
weniger als 10% der an das CHUV gesandten Stuhlpro-
ben positiv auf Campylobacter spp., Salmonella spp.
oder Shigella spp. waren.

Bei Clostridioides difficile, bei dem Sensitivitdt und
Spezifitat des PCR-Tests rund 94% betragen, wird statt
einer Stuhlkultur ein enzymatisches Immunadsorp-
tionsverfahren (EIA) durchgefiihrt, mit dem die Glu-
tamatdehydrogenase und die Toxine A und B nach-
weisbar sind. Dieser Test verlduft negativ, wenn
Clostridioides difficile nicht vorliegt oder nur in einer
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Menge, die die Nachweisschwelle des EIA unterschrei-
tet. Werden diese Tests kombiniert, fallt die Analyse
eindeutig aus, wenn beide Ergebnisse positiv oder
negativ sind; bei positivem PCR-Test und negativem
EIA ist die Interpretation jedoch schwierig. Zudem
liefert diese Untersuchung keinen Hinweis auf allfadl-
lige Resistenzen, deren Pravalenz stetig zunimmt [5].
Ungeachtet dessen wird kein Antibiogramm durchge-
fiihrt, und zwar aufgrund minimaler Hemmkonzent-
rationen (MHK) fiir Metronidazol und Vancomycin
ohne klaren Zusammenhang mit dem klinischen
Ansprechen, mangels Interpretationskriterien und
angesichts der grossen Variabilitdt der gemessenen
MHK fiir Fidaxomicin [6].

Die Tarife fiir diese Untersuchungen kénnen von Labor
zu Labor unterschiedlich sein, wie in Tabelle 1 ersicht-
lich. Uberraschenderweise ist der PCR-Test ungeachtet
des geringen Arbeitsaufwands weiterhin teurer als die
Standardkultur, wohl aufgrund der tblicherweise
kostspieligen Reagenzien. Derzeit lduft ein Programm
zur Evaluierung der Analysetests und Tarife, das zu
einer erheblichen Anderung der Preise molekularbio-
logischer Tests fiihren konnte.

Molekularbiologische Tests bieten also eine gute Sensi-
tivitat und Spezifitat sowie rasche Ergebnisse, reichen
aber nicht aus, um die pathogene Wirkung des nachge-
wiesenen Mikroorganismus zu bewerten. Jedes Labor-
ergebnis muss mit dem klinischen Bild abgeglichen
werden, und die Tests diirfen nicht ohne erhohte
Vortestwahrscheinlichkeit veranlasst werden; so soll
vermieden werden, dass ein positives Ergebnis eines
molekularbiologischen Tests erhalten wird, das keine
aktive Infektion widerspiegelt und keine spezifische
Behandlung rechtfertigt.

Da in unserem Fall keine erschwerenden Faktoren
vorliegen (Hinweis auf Hypovoldmie, >6 Stuhl-
gange/24 Stunden, starke Bauchschmerzen, Notwen-
digkeit der Hospitalisierung), keine Anzeichen einer
entziindlichen Diarrhoe feststellbar sind (mukopuru-
lenter oder blutiger Stuhl, Temperatur lber 38,5 °C),
keine Begleitumstdnde bestehen, die durch den Durch-
fall exazerbiert werden konnten (> 70 Jahre, Kardiopa-
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thie, Immunsuppression, entziindliche Darmerkran-
kung, Schwangerschaft), die Symptome noch nicht
langer als sieben Tage bestehen und arbeitsmedizini-
sche Aspekte keine Rolle spielen (etwa Arbeit in der
Lebensmittelindustrie, im Gastgewerbe, im Gesund-
heitswesen), sehen wir geméss den aktuellen Leitlinien
davon ab, nach der Ursache des Durchfalls zu forschen
und eine Behandlung zu beginnen, die iiber eine sym-
ptomatische hinausgeht [2]. Ein junger Kollege hat ein
wenig voreilig einen PCR-Test durchfiihren lassen; dies

sollte angesichts der genannten Faktoren nicht dazu

Korrespondenz:
Florian Chevrier, dipl. Arzt veranlassen, diese Diarrhoe tiberzuinterpretieren und
Centre hospitalieruniversi- - {iherzutherapieren. Dies gilt umso mehr, als das Ergeb-
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hopitalvs.ch aber — wie es wahrscheinlich in unserem Fall zutrifft —

nis einem gesunden Tragertum oder einer abklingen-

lebenden Campylobacter spp. entsprechen kann, oder

Hauptbotschaften

e Der PCR-Test («polymerase chain reaction») gibt keine Informationen
Uber die pathogene Wirkung des nachgewiesenen Mikroorganismus.
Aufgrund des raschen Ergebnisses, der Sensitivitat und der Spezifitat
eignet er sich gut als erste Untersuchung, sofern die Vortestwahrschein-
lichkeit erhoht ist.

e Zur Bewertung allfalliger Resistenzen ist die Kultur weiterhin die Unter-
suchung der Wahl.
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einer Infektion durch Campylobacter mit tatsiachlich
pathogener Wirkung, die in der grossen Mehrzahl der
Falle jedoch spontan glinstig verlduft und bei der ein
Antibiotikum im Vergleich zum Plazebo die Sym-
ptome um lediglich einen Tag verkiirzt [7].
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