+

EDUCATION

Cornelia Ottiger!

PIPETTE - SWISS LABORATORY MEDICINE | WVWW.SULM.CH

NR. 3 | JUNI 2017

Pradiktiver Wert von Procalcitonin bei
respiratorischen Infektionen

Nachweis von kultivierbaren Bakterien versus Mycoplasma pneumoniae

Die Biomarker Procalcitonin (PCT) und C-reaktives Protein (CRP) werden in der Klinik regelmassig
verwendet, um eine Infektion von einer Entziindung abzugrenzen. Bei respiratorischen Erkrankun-
gen wird insbesondere das PCT verwendet, um bakterielle von viralen Infektionen zu unterschei-
den und somit die Gabe von Antibiotika zu steuern. Bei respiratorischen Symptomen und tiefem
PCT-Wert ist eine bakterielle Infektion eher unwahrscheinlich. Auf Antibiotika kann somit haufig

verzichtet werden.

Einflihrung

Respiratorische Infektionen gehéren
zu den héufigsten Erkrankungen, die
zu einem Arztbesuch oder zu einer
Spitaleinweisung fithren. Bei Husten,
Fieber, Kurzatmigkeit und respiratori-
scher Instabilitdt wird oft, je nach kli-
nischer Schwere, ein Standardantibio-
tikum eingesetzt, da der ursichliche
Erreger anfianglich meist noch nicht
identifiziert ist.

Neuere Algorithmen schlagen bei res-
piratorischen Infektionen vor, anhand
der quantitativen Messung der PCT-
Konzentration im Blut die Antibiotika-
gabe zu steuern [1]. Bei viralen Infek-
ten oder nichtbakteriellen Entziindun-
gen steigt der PCT-Wert im Blut meist
nicht, bei bakteriellen Infekten stark
an. Es wurde gezeigt, dass bei Bronchi-
tis, COPD und Influenza, dank norma-
ler PCT-Spiegel, weniger Antibiotika
verabreicht werden mussten. Hingegen
bei bakteriellen Community-Acquired
Pneumonien (CAP) und bei tiefen re-
spiratorischen Infekten, die meist mit
einer tatsidchlichen Erhohung des PCT
einhergehen, konnten keine wesentli-
chen Reduktionen, aber eine kiirzere
Dauer von Antibiotika erreicht werden,
was das Konzept bestitigte. Die Wirk-
samkeit und Sicherheit dieses Vorge-
hens wurden tiberpriift [2].

In den genannten Studien wurden al-
lerdings die am Infektionsgeschehen
beteiligten Erreger nicht berticksich-
tigt.
zwar, dass ein erhohtes PCT auf eine

Kritische Stimmen bestitigen
bakterielle Infektion hinweist, aber
dass beim individuellen Patienten,
trotz normalem PCT und je nach kli-
nischem Schweregrad, eine bakterielle

Infektion nicht auszuschliessen ist [3].
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Vorgehen

In einer retrospektiven Analyse haben
wir Proben aus dem Respirationstrakt
untersucht, um einen Zusammenhang
zwischen den nachgewiesenen Keim-
arten und einer Erhohung des PCT und
CRP zu zeigen. Es wurde zwischen den
kultivierbaren Bakterien Haemophilus
influenzae/parainfluenzae, Streptococcus
pneumoniae und Enterobacteriaceae und
den atypischen intrazellular vorkom-
menden Bakterien Mycoplasma pneu-
moniae und Chlamydophila pneumoniae
unterschieden. Im Zeitraum von Okto-
ber 2014 bis Mérz 2015 wurden alle re-
spiratorischen Proben ausgewertet, bei
denen entweder konventionelle Bakte-
riologie (nach Standardvorgehen) oder
ein molekularer Multiplex-PCR-Panel
(FilmArray, Biofire, Biomérieux) durch-
gefiihrt worden waren. Es wurden die-
jenigen Proben ausgewertet, bei denen
quantitative CRP- und PCT-Messungen
(Brahms, ThermoFisher) im Serum vor-
lagen, die innerhalb +24 Stunden von
der entsprechenden respiratorischen
Probe entnommen worden waren.

Resultate

Bei insgesamt 75 Proben, bei denen ein
CRP- sowie ein PCT-Wert vorlagen, konn-
ten kulturell Haemophilus influenzae/pa-
rainfluenzae, Streptococcus pneumoniae
und/oder Enterobacteriaceae nachgewie-
sen werden. Bei diesen Proben lagen die
CRP-Werte zwischen 8 und 440 mg/l (Re-
ferenzwert <5 mg/l) und die PCT-Werte
zwischen 0,07 und 4 pg/l mit einer Aus-
nahme von 80 pg/l (Entscheidungsgrenze
<0,25 pg/l [1]). Die in 35-94% der Fille
erhohten PCT-Werte fanden sich tiber
den gesamten CRP-Bereich verteilt (Ab-
bildungen 1 und 2).

Bei den Erregern Streptococcus pneu-
moniae wurden fast immer und bei
Enterobacteriaceae meist erhohte PCT-

Resultate gefunden (Abbildung 3). Hin-
gegen lagen die PCT-Werte bei Haemo-
philus influenzae/parainfluenzae nur in
knapp 50% oberhalb des fiir respiratori-
sche Erkrankungen definierten Grenz-
bereiches von <0,25 pl/l [1].

Mittels Multiplex-PCR wurden Myco-
plasma pneumoniae und Chlamydo-
phila pneumoniae nachgewiesen. Im
Winterhalbjahr Oktober 2014 bis Mérz
2015 wurde eine hohe Inzidenz von
8% Mycoplasma pneumoniae-Infektio-
nen in den untersuchten Patienten (2
bis 86 Jahre) nachgewiesen. Im Gegen-
satz dazu wurden in den Sommerhalb-
jahren April bis September 2014, 2015
und 2016 und in den Wintern 2015/16
und 2016/17 nur 2-3% Mycoplasma
pneumoniae-Infektionen  festgestellt.
Chlamydophila
nen waren in den jeweiligen Zeitperio-

pneumoniae-Infektio-

den selten, bei nur 0-1% nachweisbar
(Abbildung 4).

Bei insgesamt 29 Proben, die positiv fiir
Mycoplasma pneumoniae getestet wur-
den, lagen CRP- sowie PCT-Werte vor.
Bei diesen Proben lagen die CRP-Werte
iiber dem Referenzbereich bei 9-400
mg/l. Im Gegensatz dazu lagen die PCT-
Werte unterhalb des Grenzbereiches
von 0,25 g/l bei allen entsprechenden
CRP-Werten <180 mg/l. Nur bei Pati-
enten mit einem sehr hohen CRP (>180
mg/l), kamen leicht erhthte PCT-Resul-
tate bis 0,95 pg/l vor (Abbildung 5).

Diskussion

Unsere Analyse zeigte, dass der Nach-
weis von kultivierbaren Bakterien, wie
Haemophilus, Streptococcus pneumo-
niae und Enterobacteriaceae, immer
mit einem erhéhten CRP, aber nur zum
Teil mit einer Zunahme der PCT-Kon-
zentration einherging. Somit haben
wir Hinweise, dass bei kultivierbaren
Bakterien das Konzept, das Antibio-



PIPETTE - SWISS LABORATORY MEDICINE | WVW.SULM.CH

tikamanagement anhand des PCT-Wer-
tes und der klinischen Schwere, und
nicht mittels des CRP, zu steuern, sinn-
voll sein kann [1, 2].

Anders sieht es bei den intrazellular
vorkommenden Mycoplasma pneumo-
niae aus. Bei den Proben mit Chlamy-
dophila pneumoniae konnte keine Aus-
wertung durchgefithrt werden, da sie
selten vorkamen und meist kein CRP
und PCT gemessen wurde. Patienten
mit einer Mycoplasma pneumoniae-In-
fektion zeigten immer eine Erhohung
der CRP-Werte, aber ausser bei sehr
hohen CRP-Konzentrationen (>180
mg/l) keine Zunahme der PCT-Werte.
Anhand des PCT kann somit nicht ab-
geleitet werden, ob eine antibiotische
Therapie notwendig ist.

Ahnliche Befunde fanden sich in der
CAPNETZ-Studie [3], die gezeigt hat,
dass bei respiratorischen Infektionen
PCT bei atypischen Bakterien signifi-
kant tiefer sind als bei den kultivierba-
ren Bakterien und sich @hnlich verhal-
ten wie bei viralen Infektionen. Beim
Nachweis von Mycoplasma pneumo-
niae konnte keine Assoziation mit PCT
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gezeigt werden. Die PCT-Konzentrati-
onen waren hingegen bei den Patien-
ten, bei denen kultivierbare Bakterien
nachgewiesen worden waren, hoher, je
schwerer das Krankheitsbild war.
Mycoplasma pneumoniae-Infektionen
traten wellenformig iiber die Jahre
mit einem letztmaligen Peak im Win-
terhalbjahr 2014/15 auf (Abbildung
4). Die leichte Zunahme von Myco-
plasma pneumoniae und von Chlamy-
dophila pneumoniae in der Wintersai-
son 2016/17 kénnte auf einen neuen
Peak in der nichsten Saison hindeu-
ten. Mycoplasma pneumoniae-Infekti-
onen kamen nicht nur bei Kindern,
sondern bis ins hohe Alter in allen Al-
tersgruppen vor (Abbildung 6) [4]. Die
Altersverteilung bei den kultivierbaren
Bakterien lag hingegen eher beim #lte-
ren Patientenkollektiv.

Der von Albrich et al. [1] definierte Al-
gorithmus mittels PCT kann ein niitz-
liches Instrument sein, um den Anti-
biotikakonsum bei respiratorischen
Infektionen, die von kultivierbaren
Bakterien ausgehen, zu vermindern.
Hingegen muss beim Nachweis von
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Valeur prédictive de la procalcitonine
en cas d’infections respiratoires:
mise en évidence de bactéries culti-
vables vs Mycoplasma pneumoniae

Les infections des voies respiratoires sont trop souvent
traitées par antibiotiques. Des lors, des efforts visant a
utiliser un algorithme avec le biomarqueur procalcito-
nine (PCT) sont déployés afin de réduire la prescription
d’antibiotiques et de raccourcir la durée de I'antibio-
thérapie. Il apparait que les infections respiratoires cau-
sées par Haemophilus influenzae/parainfluenzae, par
Streptococcus pneumoniae ou par des entérobactéries
pouvaient s’accompagner d’une élévation de la PCT
et que I'algorithme de Albricht et al. [1] constituait une
aide dans ['utilisation des antibiotiques. En revanche,
aucune élévation de la PCT n’a pu étre constatée pour
les bactéries atypiques Mycoplasma pneumoniae. La
question de savoir si des antibiotiques doivent étre utili-
sés dépend alors du degré de sévérité clinique.

atypischen Bakterien unter Bertick-
sichtigung des klinischen Bildes die
Therapie gesteuert werden, da PCT
meist nicht erhoht ist.

Neue und zukiinftige auf molekular-
biologischen Techniken basierende
Tests werden es erlauben, dass nicht
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nur Viren und atypische Bakterien,
sondern auch Bakterien, die bis anhin
nur kulturell nachweisbar waren, nicht
nur qualitativ, sondern auch quantita-
tiv zu erfassen [5]. Dadurch werden
die Surrogatmarker CRP und PCT an
Bedeutung verlieren, da ihre Spezifitit
und Sensitivitit gering ist [3].

Schlussfolgerung

Zwischen einer Erhéhung des PCT und
den kultivierbaren Bakterien, Haemo-
philus influenzae/parainfluenzae, Strep-
tococcus pneumoniae und/oder En-
terobacteriaceae, in respiratorischen
Proben konnte ein Zusammenhang
gesehen werden, woraus geschlossen
werden kann, dass PCT ein geeigne-
ter Marker fiir das Antibiotikamanage-
ment sein kann [1,2]. Hingegen war
mit Mycoplasma pneumoniae (und
wahrscheinlich auch Chlamydophila
pneumoniae) keine Assoziation mit
PCT ersichtlich. Der Einsatz von An-
tibiotika muss somit anhand des klini-
schen Bildes abgewogen werden.
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Abbildung 1: Vergleich von CRP und PCT
bei Patienten mit kultivierbaren Bakterien
in der respiratorischen Probe.

Abbildung 4: Saisonale Verteilung von My-
coplasma pneumoniae und Chlamydophila
pneumoniae (2014-2017).
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Abbildung 2: Verteilung von CRP versus
PCT bei Patienten mit kultivierbaren Bak-
terien in der respiratorischen Probe.
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Abbildung 3: Haufigkeit von erhéhten
PCT-Werten nach den Keimarten Haemo-
philus influenzae/parainfluenzae, Entero-
bacteriaceae und Streptococcus pneumo-
niae aufgeteilt.
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Abbildung 5: Vergleich von CRP und PCT

bei Patienten mit Mycoplasma pneumoniae-
Nachweis in der respiratorischen Probe.
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Abbildung 6: Altersverteilung der Patien-
ten mit Mycoplasma pneumoniae-Nach-
weis bzw. kulturellen Bakterien in der res-
piratorischen Probe.

Primare Immundefizienz/Immundysregulation

Ein Spezialgebiet voller Uberraschungen

Ursachen fiir Infektneigung beim Menschen gibt es viele. Zunehmend héufiger wird erkannt, dass
Mutationen in Genen, welche fiir Imnmunsystem-Eiweisse codieren, dafiir verantwortlich sind. Weiss
man, welche Immunzelle oder welcher Signalweg aufgrund der Mutation funktionell verandert ist,
konnen personalisierte Therapieansatze dazu fiihren, dass sich die Immunfunktion und somit die kli-

nische Symptomatik bessert.

Ca. 2000 bis 3000 der insgesamt 20000
Gene des Menschen codieren fiir Ei-
weisse mit einer Funktion im Immun-
system [1]. Es ist daher nicht erstaun-
lich, dass es Mutationen in Immun-
system-Genen gibt, welche zu einer

1 Prof. Mike Recher, Medizinische Poliklinik Univer-
sitatsspital Basel

verdanderten Immunfunktion fiithren.
Diese Erkrankungen werden primére
Immundefizienzen/Immundysregula-
tionen (PID) genannt. Erstaunlich ist
jedoch, dass es in den letzten 15 Jah-
ren eine Verzehnfachung von beschrie-
benen PID-Entititen gab. Kannte man
vor 20 Jahren ein Dutzend PID, so sind
heute mehr als 300 Entitdten beschrie-

ben [2] als Folge der Méglichkeit der
schnellen, das ganze Genom abdecken-
den und zunehmend kostengiinstigen
genetischen Analyse von Patienten [3].

Klinik der Immundefizienz

Klinisch prisentieren sich Patienten
mit PID oft mit einer Infektneigung.
Wann eine Infektneigung hinweisend



