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Rationale Infektionsdiagnostik

in der Padiatrie

Nele Wellinghausen, Fabian Lander

Infektionen sind ein haufiger Grund fiir eine Vorstellung in der kinderdrztlichen
Praxis. Wenn klinische Untersuchung und Anamnese nicht fiir die Diagnosestellung
ausreichen, konnen Laboruntersuchungen helfen. In diesem Artikel wird eine
rationale Infektionsdiagnostik vorgestellt, die das jeweilige Krankheitsbild,

spezielle Risikofaktoren und aktuelle Epidemiologie berticksichtigt. Zusatzlich
werden typische Fallstricke bei der Interpretation der Befunde aufgezeigt.

ABKURZUNGEN

Ak Antikérper

ASL Antistreptolysin

cmv Cytomegalovirus (Zytomegalievirus)

CRP C-reaktives Protein

EBNA EBV-Nuclear Antigen

EBV Epstein-Barr-Virus

EDTA Ethylenditetraacetat

FSME Friithsommer-Meningoenzephalitis

GAS Gruppe-A-Streptokokken

HBs-Ag Hepatitis-B-Surface-Antigen

HHV humanes Herpesvirus

HIV humanes Immundefizienzvirus

HSV Herpes-simplex-Virus

Ig Immunglobulin

IGRA Interferon-y-Release-Assay

LKS Lymphknotenschwellung

NTM nichttuberkul6se Mykobakterien

PCR Polymerase Chain Reaction
(Polymerasekettenreaktion)

PIMS Pediatric Inflammatory Multisystem
Syndrome

PT Pertussis-Toxin

RSV Respiratory Syncytial Virus

SARS-CoV-2 SARS-Coronavirus-2

STI sexuell Gibertragene Infektionen

THT Tuberkulin-Hauttest

VCA Virus Capsid Antigen

VDRL Venereal Disease Research Laboratory

vzv Varicella-Zoster-Virus

Einleitung

Infektionskrankheiten treten in der padiatrischen Praxis
haufig auf. Das Spektrum ist vielfdltig und reicht von der
Tonsillopharyngitis (iber Infektionen der tieferen Atem-
wege, der Haut, von Knochen und Gelenken, Organinfek-
tionen, z.B. der Niere, sowie Ursachen fiir Lymphknoten-
schwellungen bis hin zu generalisierten Infektionen, Sep-
sis und seltenen reiseassoziierten Infektionen.

Viele Infektionskrankheiten konnen allein aufgrund der
klinischen Symptomatik und anamnestischer Informatio-
nen diagnostiziert werden. In der Labordiagnostik liefern
Basisparameter wie ein Differenzialblutbild oder Entziin-
dungswerte, z.B. das C-reaktive Protein (CRP), in der Re-
gel nur unspezifische Informationen. Bei vielen Krank-
heitsbildern wird deshalb eine infektiologische Labordiag-
nostik erforderlich, um den verursachenden Erreger nach-
zuweisen und eine gezielte antiinfektive Therapie zu er-
maoglichen.

msssss  Merke

Die infektiologische Diagnostik sollte sich an klinischen
Leitsymptomen orientieren und wichtige anamnesti-
sche Informationen beriicksichtigen.

Ein rationales, stufenweises diagnostisches Vorgehen ist
einer ,Schrotschuss-Diagnostik“ vorzuziehen. Dies kann
sowohl Kosten minimieren als auch Fehlinterpretationen
von Laborergebnissen vermeiden.
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Bedeutung und Maglichkeiten
der Infektionsdiagnostik

Die infektiologische Labordiagnostik hat zum Ziel, entwe-
der direkt den verursachenden Erreger oder indirekt eine

Auseinandersetzung des Immunsystems mit dem Erreger

nachzuweisen. Ersteres gelingt mittels kultureller Erreger-
anzucht, Antigenbestimmungen, Mikroskopie oder Nukle-
insdure-Amplifikationsverfahren (im Folgenden kurz PCR

fir Polymerasekettenreaktion genannt), letzteres in der

Regel durch die Bestimmung erregerspezifischer Antikor-
per im Serum des Patienten. Auch zellbasierte Verfahren

wie der Interferon-y-Release-Assay, der als Standard in der
Tuberkulose-Diagnostik verwendet wird, gehdren in die

Kategorie der indirekten Erregernachweise.

Die Bestimmung erregerspezifischer Antikorper im Serum
ist ein bedeutendes Feld der Infektionsdiagnostik in der
Praxis. Beziiglich der Antikorperklassen (IgM, IgA, IgG)

weisen erhohte IgM-Antikdrper in der Regel auf eine fri-

sche oder kiirzliche Infektion hin, wahrend 1gG-Antikorper
Uber lange Zeit, bei einigen Infektionen oder nach Imp-

fungen auch lebenslang persistieren kénnen. Ausnahmen
von dieser Regel sind lange, teilweise (iber Jahre persistie-

rende IgM-Antikérper und eine unspezifische oder poly-
klonale Stimulation von IgM-Antikdrpern. Diese erschwe-
ren die Beurteilung der serologischen Befunde in einigen
Fallen erheblich. Auch diagnostische Sonderfélle wie die

fehlende IgM-Antwort beim Keuchhusten oder verzogert

auftretende IgM-Antikorper gilt es zu beriicksichtigen.

mesmsmm  Merke

Bei einigen Infektionen und infektreaktiven immuno-
logischen Folgeerkrankungen wie dem Erythema
nodosum und der reaktiven Arthritis spielen erreger-
spezifische IgA-Antikorper eine wichtige Rolle [1].

»Tab. 1 Differenzialdiagnostik von Lymphknotenschwellungen.
Symptome, Krankheitsbild, spezielle Anamnese
LKS im Halsbereich mit Angina tonsillaris

(V. a. infektiose Mononukleose)

LKS lokalisiert, oft Hals oder Axilla

@ Thieme

Bei der Vielfalt an Testmdglichkeiten in der Infektions-
diagnostik ist es oft nicht einfach, das sinnvollste diagnos-
tische Vorgehen in Bezug auf Aussagekraft, Kosten und
Wartezeit bis zum Ergebnis auszuwdhlen. Im Folgenden
werden daher praxisnahe diagnostische Empfehlungen zu
hadufigen Krankheitsbildern in der Padiatrie gegeben.

Infektionsdiagnostik nach bestimmten
Erkrankungen bzw. Leitsymptomen

Lymphknotenschwellungen
Lymphknotenschwellungen sind ein hdufiges Krankheits-
bild in der Padiatrie. Infektiologische Ursachen mudissen
von hdmatologischen differenziert werden [2]. Lymph-
knotenschwellungen im Halsbereich sind sehr hdufige Be-
gleitsymptome bei Infektionen der oberen Atemwege,
werden aber auch bei systemischen Infektionen wie der
infektiosen Mononukleose, der primdren Epstein-Barr-Vi-
rus-(EBV-)Infektion, der Zytomegalievirus-(CMV-)Infektion
oder der Toxoplasmose beobachtet.

Wenn Zeichen wie eine Rotung und deutliche Druck-
dolenz hinzukommen und es sich um einen akuten einsei-
tigen, lokalisierten Prozess handelt, kann dies auf eine eit-
rig-bakterielle Lymphknoteninfektion, unter Umstdnden
mit Abszedierung, hinweisen.

s Merke

Um in der Abkldrung eine rationale Diagnostik zu
ermoglichen, sind eine Differenzierung in akute,
subakute oder chronische sowie in ein- oder beidseitig
auftretende Lymphknotenschwellungen sowie die
Erfassung weiterer Begleitsymptome sinnvoll (» Tab. 1).

Labordiagnostik

EBV-Ak (IgM, VCA-IgG, EBNA-IgG)

Toxoplasma-gondii-Ak (IgM, 1gG), Bartonella-Ak (IgM, 1gG), Mikroskopie und Kultur

auf NTM, ggf. auch Mycobacterium tuberculosis) aus Biopsie

LKS generalisiert

CMV-AK (IgM, IgG), HIV-Suchtest, EBV-Ak (IgM, VCA-IgG, EBNA-IgG),

Toxoplasma-gondii-Ak (IgM, IgG)

LKS inguinal

Syphilis-Suchtest, HIV-Suchtest, Chlamydia-trachomatis- und Neisseria-gonorrhoeae-

PCR (oder STI-Multiplex-PCR) im Urin oder Genitalabstrich

regionale LKS nach Zecken-/Insektenstich,
mit oder ohne Fieber

regionale LKS nach Katzenkontakt

Francisella-tularensis-Ak (IgM, 1gG) (Tulardmie), Bartonella-Ak (IgM, 1gG),
Borrelien-Ak (IgM, 1gG)

Bartonella-Ak (IgM, 1gG), Kuhpocken-Infektion (IgM, IgG, Orthopoxvirus-PCR
aus Biopsie)

Ak = Antikorper; EBNA = EBV-Nuclear Antigen; EBV = Epstein-Barr-Virus; HIV =humanes Immundefizienzvirus; Ig =Ilmmunglobulin;
LKS = Lymphknotenschwellung; PCR = Polymerase Chain Reaction; VCA = Virus Capsid Antigen
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Zur Abklarung systemischer Infektionen als Ursache der
Lymphknotenschwellungen ist die serologische Diagnos-
tik Methode der Wahl; sie umfasst die Bestimmung von
erregerspezifischen IgM- sowie IgG-Antikdrpern.

Die EBV-Diagnostik sollte stets auch die Bestimmung von
IgG-Antikdrpern gegen EBV-Nuclear Antigen 1 (EBNAT)
beinhalten. Dies ist ein Spatmarker einer stattgehabten
EBV-Infektion und wird friihestens 2-4 Monate nach der
Primarinfektion gebildet. Das Vorhandensein von EBNAT1-
IgG-Antikdrpern schlieRt eine frische EBV-Primarinfektion
aus. Diese Information ist wichtig, um bei Nachweis von
EBV-IgM-Antikérpern eine korrekte Diagnose zu stellen,
da IgM-Antikérper — sowohl von EBV als auch von CMV
und anderen Erregern - zum Teil (iber Monate bis Jahre
persistieren und unspezifisch stimuliert werden kénnen.

HINTERGRUNDWISSEN

Polyklonale IgM-Stimulation

Ein Nachweis von IgM-Antikorpern kann grundsatz-
lich auf eine frische Infektion hinweisen. Gelegent-
lich treten jedoch bei einzelnen Virusinfektionen,
selten auch bei bestimmten Bakterien, polyklonale
IgM-Stimulationen auf. Dies bedeutet, dass ein
Virus die B-Zellen des Patienten so stimuliert, dass
IgM-Antikorper nicht nur gegen den ursachlichen
Erreger gebildet werden, sondern auch solche
gegen andere Erreger nachweisbar sind.

Der Mechanismus ist nicht eindeutig geklart.

Es kommt jedoch zu einer starken Stimulation der
B-Zellen, sodass diese auch IgM-Antikérper mit ge-
ringerer Antigenspezifitat bilden, aufgrund derer
serologische Tests falsch positiv ausfallen kénnen.
Eine Stimulation von Gedachtnis-B-Zellen kann
zusdtzlich eine Rolle spielen.

Dies muss bei der Interpretation serologischer
Befunde berticksichtigt werden, damit keine Fehl-
diagnosen gestellt werden. Viren, die haufig eine
polyklonale IgM-Stimulation auslésen, sind EBV,
CMV, Parvovirus B19, Hepatitis-A- und Hepatitis-E-
Virus. AuBerdem verursacht Mycoplasma pneumo-
niae typischerweise eine polyklonale IgM-Stimula-
tion.

Eine Abklarung seltenerer Ursachen sollte in der Primar-
diagnostik nur bei speziellen Hinweisen wie entsprechen-
den anamnestischen Angaben ergdnzt werden. Die Bru-
cellen-Serologie im untenstehenden Fallbeispiel ist bei-
spielsweise nicht primdr notwendig, wenn keine Reise-
anamnese vorliegt.

FALLBEISPIEL

Polyklonale IgM-Stimulation bei frischer CMV-Primdrinfektion
Klinik: 13-jdhriges Mddchen mit Lymphknotenschwellung, Fieber,
Splenomegalie und erh6hten Leberwerten.
Antikorperdiagnostik:

= CMV-IgM: 6,5 Ratio (Referenzbereich: < 0,8 Ratio)

= CMV-IgG: 73,5 RE/ml (Referenzbereich: <16 RE/ml)

= EBV-IgM: > 160 U/ml (Referenzbereich: <20 U/ml)

= EBV-VCA-IgG: 730 U/ml (Referenzbereich: <20 U/ml)

= EBV-EBNA1-IgG: 234 U/ml (Referenzbereich: <5 U/ml)

= Hepatitis-A-IgM: grenzwertig (Referenzbereich: negativ)

= Hepatitis-A-IgG: negativ (Referenzbereich: negativ)

= Brucellen-IgM: 23 U/ml (Referenzbereich: <15 U/ml)

= Brucellen-IgG: <20 U/ml (Referenzbereich: <20 U/ml)

Interpretation: serologischer Hinweis auf eine frische CMV-
Primarinfektion. Nachweis einer langer zuriickliegenden EBV-In-
fektion, da hoch-positive EBNAT-IgG-Antikdrper vorhanden sind.
— Die nachgewiesenen IgM-Antikorper gegen EBV, Hepatitis-A-
Virus und Brucellen sind als polyklonale IgM-Stimulation aufgrund
der frischen CMV-Infektion zu bewerten!

Katzenkratzkrankheit und Tularamie

Insbesondere bei Tierkontakten und Zecken- oder Insek-
tenstich-Anamnese ist auch an seltenere Ursachen wie
die Katzenkratzkrankheit und die Tulardmie, zu denken.
Die Katzenkratzkrankheit wird durch Bartonellen, vor al-
lem Bartonella henselae, verursacht. Diese kommen auch
bei symptomlosen Katzen vor und werden durch Kratzer
oder Bisse der Katze auf die Patienten (ibertragen.

Erreger der Tulardmie oder Hasenpest ist Francisella tula-
rensis. Dieses Bakterium kommt vor allem bei Hasen und
Kaninchen vor, kann aber neben dem direkten Kontakt
mit dem infizierten Tier auch tber Zecken- und Insekten-
stiche Ubertragen werden (> Tab. 1). In den letzten Jah-
ren hat die Zahl der gemeldeten Fille an Tulardmie deut-
lich zugenommen. Beide Erkrankungen werden serolo-
gisch nachgewiesen.

Sexuell-iibertragene Infektionen (STI)

Bei dlteren Jugendlichen sollte bei inguinalen, ggf. in Ver-
bindung mit generalisierten Lymphknotenschwellungen,
auch an eine magliche STI gedacht werden. Die sinnvolle

Diagnostik umfasst einen HIV- und Syphilis-Suchtest im
Serum sowie eine PCR auf Chlamydia trachomatis und Nei-
sseria gonorrhoeae bzw. eine STI-Multiplex-PCR im ersten
Morgenurin oder Genitalabstrich.

msssm  Cave

Der positive Vorhersagewert eines positiven HIV-
Suchtests ist aufgrund der niedrigen Inzidenz der
HIV-Infektion bei Jugendlichen in Deutschland gering -
deswegen vor Ergebnismitteilung stets die Bestati-
gungsdiagnostik abwarten!
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Infektion mit atypischen Mykobakterien

Eine seltene Ursache einer in der Regel einseitigen zervi-
kalen Lymphknotenschwellung, die bei immungesunden
Kindern ausschlieRlich im Kleinkindalter vorkommt, ist
eine Infektion mit atypischen Mykobakterien (nichttuber-
kulése Mykobakterien, NTM).

mmssmm  Merke

Der Befund einer subakuten oder chronischen, meist
rotlich-livide verfarbten und oft beeindruckend pro-
minent vorgewdlbten isolierten Lymphknotenschwel-
lung bei gleichzeitig unbeeintrachtigtem Kind sollte an
eine Infektion mit atypischen Mykobakterien denken
lassen.

Um die Verdachtsdiagnose zu erhérten, sollte ein Tuber-
kulin-Hauttest (THT) durchgefiihrt werden. Ein positives
Ergebnis des THT spricht stark fir eine Infektion mit
Mykobakterien, wihrend ein negatives Ergebnis aufgrund
der eingeschrankten Sensitivitdt diese nicht ausschlieRt.
Reagiert der THT positiv, sollte ein tuberkulosespezi-
fischer Interferon-y-Release-Assay (IGRA, z.B. Quantife-
ron-Plus-Test) angeschlossen werden, um eine Lymph-
knoten-Infektion im Rahmen einer Tuberkulose aus-
zuschlieBen.

s Merke

Im Falle einer Spontanperforation des betroffenen
Lymphknotens mit eitriger Sekretion daran denken,
den Eiter (maglichst natives Material und kein Abstrich)
auch auf Mykobakterien untersuchen zu lassen!

Letztlich erfordert eine definitive Diagnosestellung den
Nachweis einer granulomatdsen Entziindung in der His-
tologie sowie den Erregernachweis mittels Kultur oder
PCR aus Lymphknotenmaterial. Wenn die Entscheidung
zur operativen Materialgewinnung getroffen wird, sollte
eine In-toto-Exstirpation des oder der betroffenen Lymph-
knoten(s) einer reinen Biopsie vorgezogen werden, sofern
dies ohne groReres Operationsrisiko moglich ist, da die
komplette Entfernung betroffener Lymphknoten meist
eine definitive kurative Therapie darstellt.

Direkter Erregernachweis

Falls die serologische Labordiagnostik bei Lymphknoten-
schwellungen kein Ergebnis bringt, ist ein direkter Erre-
gernachweis aus einer Lymphknotenbiopsie anzustreben.
Diese wird auch zum Ausschluss einer hdmatologischen
Erkrankung durchgefiihrt. Hierbei wird nach Méglichkeit
bei vertretbarem OP-Risiko (N. facialis) haufig eine kom-
plette Lymphknotenexstirpation angestrebt, da diese ne-
ben der angestrebten Diagnostik auch in vielen Fdllen eine
kurative Therapie darstellt.

@ Thieme

Aus dem OP-Material sollten kulturelle Untersuchungen
auf Bakterien und Mykobakterien (vor allem nichttuber-
kulése Mykobakterien, NTM) erfolgen. Bei dringendem
klinischem Verdacht und bisher negativer Serologie sind
PCR-Untersuchungen auf Bartonellen (Katzenkontakte!)
und Francisella tularensis (Zecken-/Insektenstich, Hasen-
kontakte!) empfehlenswert.

s Merke

Der Mononukleose-Schnelltest ist aufgrund geringer
Sensitivitat und Spezifitdt obsolet — stattdessen
EBV-Antikorper im Serum bestimmen lassen!

Atemwegserkrankungen

Infektionen der Atemwege sind im Winterhalbjahr der
haufigste Grund fiir einen nicht geplanten Besuch beim
Kinder- und Jugendarzt.

Verdndertes Erregerspektrum

Durch die Coronavirus-Pandemie haben sich das Spekt-
rum und die Saisonalitdt der Erreger in den letzten Jahren
verandert. Seit 2022 kommt das SARS-Coronavirus-2
(SARS-CoV-2) seltener vor, und Infektionen durch andere
Atemwegserreger wurden ,nachgeholt“. Die RSV-Saison
hat sich saisonal nach vorne verschoben und begann
2022/2023 bereits im Spatherbst.

Besonders aufféllig war eine Zunahme von bakteriellen
Atemwegsinfektionen seit der Wintersaison 2022/2023,
insbesondere durch Pneumokokken und Streptococcus
pyogenes, mit zum Teil schwerem Verlauf [3]. Atemwegs-
infektionen durch Mycoplasma pneumoniae treten meist
alle 3-5 Jahre gehduft auf, doch die Infektionswellen in
den Wintern 2023/2024 und 2024/2025 Ubertrafen die
vorherigen Wellen deutlich.

Direkter Erregernachweis

Bei leichteren Atemwegsinfektionen ist in der Regel keine
spezifische Erregerdiagnostik erforderlich. Auch bei nicht
schwer verlaufender Pneumonie empfiehlt die aktuelle
Leitlinie keine Erregerdiagnostik, vor dem Hintergrund,
dass Proben aus den oberen Atemwegen zwar Hinweise
auf einen Erreger geben kdnnen, aber beim Nachweis von
Bakterien nicht zuverldssig zwischen Kolonisation und In-
fektion unterschieden werden kann [4].

Bei fehlender Besserung unter symptomatischer oder kal-
kulierter Antibiotikatherapie und bei Kindern mit Risiko-
faktoren kann eine mikrobiologische Diagnostik aus respi-
ratorischem Sekret (z.B. Sputum oder Nasopharyngeal-
splilwasser) oder einem kombinierten Nasen-Rachen-Ab-
strich jedoch sinnvoll sein.

msssss  Merke

Bei Vorliegen einer schwer, kompliziert oder therapie-
refraktar verlaufenden Pneumonie auch an eine
Blutkultur denken!
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Die neuerdings verfligbaren Multiplex-PCR-Tests zum
Nachweis von Atemwegserregern (,Respi-Panel“) erlau-
ben einen schnellen, sensitiven und spezifischen Nach-
weis der wichtigsten viralen und bakteriellen Atemwegs-
erreger. Auch ein kleines Viren-Panel, das SARS-CoV-2,
Influenza-Virus A/B und RSV umfasst, kann zur Schnell-
diagnostik hilfreich sein.

Der Nachweis viraler Erreger mittels PCR-Untersuchung
aus oberem Atemwegsmaterial (z.B. nasopharyngealem
Abstrich) ist nur dann sinnvoll, wenn aus dem Befund
Konsequenzen fir Therapie und/oder HygienemaRnah-
men wie Kohortierung stationdrer Patienten gezogen
werden [4]. Nicht selten werden bei Durchfiihrung der
Multiplex-PCR mehrere Erreger in einer Probe nachgewie-
sen. In diesen Féllen ist eine Bewertung in Bezug auf mog-
liche Kolonisationskeime des Nasen-Rachen-Raums (wie
Haemophilus spp. und Pneumokokken) sowie fakultativ
pathogene Viren (z.B. Rhinoviren und Metapneumovirus)
notwendig.

Bei atypischer Pneumonie sollte die PCR-Diagnostik Myco-
plasma pneumoniae und Chlamydia pneumoniae sowie bei
im Vordergrund stehendem Husten auch Bordetella per-
tussis umfassen. Die bei Erwachsenen héufiger vorkom-
menden Legionellen sind bei Kindern als Erreger duRerst
selten und miissen daher nicht routinemdRig abgeklart
werden. Bei dringendem Verdacht wie z.B. einem zuriick-
liegenden Aufenthalt in klimatisierten Gebduden oder bei
epidemiologischer Haufung sollte jedoch ein Legionellen-
Antigen-Test im Urin erfolgen.

Antikdrperdiagnostik im Verlauf

Die Bestimmung von Antikérpern gegen Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae und Bordetella pertus-
sis ist in der Regel erst ab der 2.-3. Krankheitswoche aus-
sagekraftig, wobei sich in der Mykoplasmen-Saison 2023/
2024 zeigte, dass IgM- und in geringerem MaRe auch
IgG-Antikdrper gegen M. pneumoniae bei einigen Patien-
ten bereits friih im Krankheitsverlauf gebildet werden.

messsss  Merke

Abklarung einer akuten Mycoplasma-pneumoniae-
Infektion: Bei akuter Infektion ist die PCR-Diagnostik
aus respiratorischem Sekret oder Rachenabstrich der
Serologie iiberlegen!

PRAXIS

Pertussis-Diagnostik

= In den ersten 2-3 Krankheitswochen kann eine PCR-Unter-
suchung aus Rachenabstrich oder Sekret erfolgen.

= Ab der 3. Krankheitswoche ist eine Pertussis-Toxin-(PT-)
Antikorper-Bestimmung empfehlenswert.

Ein PT-IgG > 100 IU/ml weist bei fehlender Impfung auf eine
akute Pertussis-Infektion hin.

Bei grenzwertig erhéhtem PT-IgG sollte zusatzlich PT-IgA
bestimmt werden.

Ein erhohtes PT-IgA spricht ebenfalls fiir eine akute Infektion.
IgM-Antikorper gegen Bordetella pertussis werden in der
Regel nicht gebildet und daher tiblicherweise auch nicht im

Labor bestimmt.

= Eine kulturelle Anzucht von Bordetella pertussis ist mittels
der klassischen Erregerkultur nicht méglich, da der Erreger

Spezialmedien bendtigt.

Fieberhafte Erkrankungen

Bei fieberhaften Erkrankungen im Kindesalter ist die Diffe-
renzialdiagnose breit - sie reicht von haufigen unspezi-
fischen Virusinfektionen mit grippaler Symptomatik Gber
klassische Kinderkrankheiten bis hin zu seltenen, durch
Reisen importierten Infektionen (> Tab. 2). Daher sind
eine griindliche klinische Untersuchung (Begleitsympto-
me wie Lymphknotenschwellungen, Tonsillopharyngitis,
Splenomegalie, Exanthem vorhanden?) und eine gezielte
Anamneseerhebung (kirzliche Auslandsreisen? Haustie-
re? Wildtierkontakte? Zecken-/Insektenstiche? H&aufung
von Erkrankungen in Kindergarten oder Schule oder re-
gional? Impfstatus?) wichtig.

s Verke

Bei fieberhaften Erkrankungen sind eine griindliche
klinische Untersuchung und eine gezielte Anamnese-
erhebung wichtig.

Infektiose Mononukleose und Tonsillopharyngitis
durch Gruppe-A-Streptokokken (GAS)

Bei Jugendlichen mit Fieber, begleitender Angina tonsillaris
und meist auch einer zervikalen Lymphknotenschwellung
stellt neben der GAS-Tonsillopharyngitis die Primdrinfek-
tion durch EBV, die infektiose Mononukleose, eine hadufige
Differenzialdiagnose dar; aber auch CMV und etliche ande-
re virale Erreger konnen dhnliche Symptome verursachen.

Sowohl bei einer EBV- als auch bei einer CMV-Infektion
sind sehr haufig die Leberwerte, vor allem die Transami-
nasen, erhoht. Eine sogenannte Begleithepatitis kann
zusammen mit Fieber bei Patienten mit EBV- oder CMV-
Primdrinfektion auch als alleiniger Symptomkomplex auf-
treten. Beide Infektionen werden in der Regel serologisch
diagnostiziert.
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»Tab. 2 Differenzialdiagnostik von fieberhaften Erkrankungen mit unklarem Fokus.

Symptome, Krankheitsbild, spezielle Anamnese

Fieber mit LKS, ggf. Splenomegalie

Fieber nach Wasserkontakt bzw. moglichem Kontakt
zu Ratten(-Urin)

Fieber nach Kontakt zu Kaninchen oder Hasen

Fieber nach Kontakt zu Schafen

Fieber mit starken Kopfschmerzen

Fieber nach Zelturlaub in der Wildnis, insbesondere in
Skandinavien

Fieber nach Tropenreise bzw. in siideuropdische
Endemiegebiete

Labordiagnostik

EBV-Ak (IgM, VCA-IgG, EBNA-IgG), CMV-Ak (IgM, 1gG)
Leptospiren-Ak (IgM, 1gG), Leptospiren-PCR aus Urin

Francisella-tularensis-Ak (IgM, 1gG)

Coxiella-burnetii-Ak (IgM, IgG) (Q-Fieber, Endemiegebiete [u.a. Thiringen,
Schwabische Alb] und mégliche Haufungen beachten!)

Abklarung Meningitis/Meningoenzephalitis? Haufigster Erreger sind Entero-
viren, die serologische Diagnostik ist jedoch wenig aussagekraftig. Ansonsten
Serologien und ggf. PCR auf die genannten Erreger im Liquor bei schweren
Fallen und Aufenthalt in Endemiegebieten: FSME-Ak (IgM, IgG; siehe Karte der
Epidemiegebiete unter www.rki.de), West-Nil-Virus-Ak (IgM, 1gG; Stidost-
europa), Pappataci-Fieber (Toskana-Phlebovirus-Ak; IgM, 1gG; Norditalien)

Francisella-tularensis-Ak (IgM, 1gG)

Malaria-Diagnostik (Plasmodium-Antigen und Mikroskopie im EDTA-Blut;
Hinweis: in Europa autochthone Félle bisher nur in Griechenland), Dengue-

Virus-Antigen und -Ak (IgM, 1gG), Zika-Virus-Ak (IgM, IgG) (lokale Epi-
demiologie des Reiselands beachten, ggf. Informationen tiber aktuelle
Epidemiologie im Internet einholen!)

Fieber nach Zeckenstich

Borrelien-Ak (IgM, 1gG), FSME-Ak (IgM, 1gG), Coxiella-burnetii-Ak (IgM, IgG),

gdf. Francisella-tularensis-Ak (IgM, 1gG), Rickettsien-Ak (IgM, IgG) (Begleit-
symptome [LKS? Eschar?] beachten!)

Ak = Antikérper; CMV = Cytomegalovirus; EDTA = Ethylenditetraacetat; FSME = Friihsommer-Meningoenzephalitis; Ig = Immunglobulin;
LKS = Lymphknotenschwellung; PCR = Polymerase Chain Reaction; VCA = Virus Capsid Antigen

In der infektiologischen Diagnostik einer akuten Tonsillo-
pharyngitis ergeben sich in der Praxis Probleme durch
eine hohe Kolonisationsrate mit GAS im Rachen von Kin-
dern von bis zu knapp 30%. Ein positiver Nachweis von
GAS im Rachenabstrich ist somit nicht beweisend fiir die
Atiologie einer Tonsillopharynagitis.

Vor diesem Hintergrund wird folgendes Vorgehen fiir eine
rationale Diagnostik und Entscheidungsfindung hinsicht-
lich der Notwendigkeit einer antibakteriellen Therapie
empfohlen [5]: Durch das Vorschalten eines klinischen
Scores (bei Kindern ab einem Alter von 3 Jahren z.B. der
Mclsaac-Score; » Abb. 1) werden diejenigen Patienten he-
rausgefiltert, die bei Nachweis von GAS im Rachen-
abstrich am ehesten von einer antibakteriellen Therapie
profitieren.

In der Praxis bedeutet dies, dass ein Rachenabstrich auf
GAS nur bei einer Punktzahl von 3 oder mehr im kli-
nischen Score erfolgen und dann bei positivem Befund zu
einer Antibiotikabehandlung fiihren sollte. Hierzu werden
in der Regel GAS-Schnelltests verwendet, die eine ausrei-
chende Spezifitdt aufweisen.

Bei weiter bestehendem starkem klinischem Verdacht auf
eine bakterielle Genese trotz negativem Schnelltestbe-

fund empfiehlt es sich aufgrund der héheren Sensitivitdt
und der Erfassung auch anderer B-hamolysierender Strep-
tokokken (Serogruppen C und G), die ebenfalls eine Angi-
na tonsillaris verursachen kdnnen, einen kulturellen Erre-
gernachweis anzuschlieBen.

Hanta-Fieber

Saisonal tritt alle paar Jahre eine Haufung von Infektions-
féllen durch Hantaviren auf. In Deutschland sind aus der
Gruppe der Hantaviren das Puumala-Virus (in Siid- und
Mitteldeutschland) und das Dobrava-Belgrad-Virus (in
Nordostdeutschland) verbreitet. Sie verursachen die
Nephropathia epidemica bzw. das Hanta-Fieber, eine fie-
berhafte Allgemeinerkrankung mit Kopfschmerzen, zum
Teil Bauchschmerzen und insbesondere einer Beteiligung
der Nieren. Bei etwa 10% der Patienten findet sich auch
eine Konjunktivitis. Die stets labordiagnostisch nachweis-
bare Thrombopenie ist typisch fiir das Hanta-Fieber und
tritt in der Regel zeitlich vor einer Beeintrachtigung der
Nierenfunktion (erh6htes Serum-Kreatinin) auf.

Infektionen erfolgen durch das Einatmen der Erreger Giber
infektiosen Mausekot oder direkten Kontakt zu Mausen,
die Zwischenwirte der Hantaviren sind. In Siid- und Mit-
teldeutschland sind es die in Buchenmischwaldern leben-
den Rotelmduse, in Nordostdeutschland die in feuchten

Wellinghausen N, Lander F. Rationale Infektionsdiagnostik in ... Infektiologie up2date 2025; 1: 161-182 | © 2025. Thieme. All rights reserved.



Wiesen und Waldbiotopen, zunehmend aber auch in Gar-
ten und Parks lebenden Brandmause. Abhdngig vom Nah-
rungsangebot der Bucheckern und anderer Wald- und
Feldfriichte kommt es alle paar Jahre zu einer starken Ver-
mehrung der Zwischenwirte und einem konsekutiven An-
stieg der Infektionsfélle beim Menschen. Eine spezifische
antivirale Therapie steht nicht zur Verfiigung. Die Nieren-
funktion erholt sich nahezu immer vollsténdig [6].

s Merke
Fieberhafter Infekt mit Nierenfunktionsstorung und
Thrombopenie — Verdacht auf Hanta-Fieber!

FALLBEISPIEL

Hanta-Fieber

Ein 10-jahriger Junge fiebert pl6tzlich bis auf 40°C
auf. Dazu klagt er tiber Kopf- und Bauchschmerzen.
Das vom Kinderarzt verordnete Amoxicillin bringt
keine Besserung. Daher erfolgt am 4. Tag die Ein-

Verdacht auf akute Tonsillopharyngitis|Tonsillitis
(Leitsymptom: akute Halsschmerzen ohne Dyspnoe)

v

ab 3. Lebensjahr Mclsaac-Score bestimmen:

Symptom

Punkte

Tonsillenschwellung oder -exsudat

Kérpertemperatur >38°C

zervikale Lymphknotenschwellung

kein Husten

Alter > 2 bis 14 |ahre

im 1./2. Lebensjahr

Alter > 15 Jahre

v v

Mclsaac-Score
0-2 Punkte 3-5 Punkte

Mclsaac-Score

v v

virale Tonsillopharyngitis

GAS-Tonsillopharyngitis

weisung ins Krankenhaus. Dort wird eine Appendi-
zitis ausgeschlossen.
Labordiagnostisch fallen ein erhéhtes CRP (62 mg/l)

wahrscheinlich moglich
Rachenabstrich auf GAS

kein Abstrich und keine
antimikrobielle Therapie

und bei positivem Befund
antimikrobielle Therapie

und Kreatinin (bis 1,7 mg/dl) sowie eine Thrombo-
penie (83 Tsd./ul) bei normaler Leukozytenzahl auf.
Im Urin-Stix sind Eiweil8 und Erythrozyten deutlich
positiv.

Eine Hantavirus-Serologie sichert die Diagnose:
IgM- und IgG-Ak gegen Puumala-Virus sind deutlich
positiv nachweisbar. Unter symptomatischer Thera-
pie bessert sich der Zustand des Jungen schnell.
Auf genaues Nachfragen berichtet er, dass er im
Dachboden in seinem Wohnhaus auf der Schwabi-
schen Alb mit einem Mauseskelett gespielt und
auch immer wieder Mause gesehen habe.

Die initiale Verordnung von Amoxicillin war wir-
kungslos und ist aufgrund der unspezifischen
Symptomatik kritisch zu hinterfragen.

Dengue-Fieber

Unser Reiseverhalten, Klimaverdnderungen und Anpas-
sungsstrategien der Vektoren haben dazu gefiihrt, dass
durch Micken tibertragene Infektionskrankheiten zuneh-
men und sich immer weiter in die gemaRBigten Zonen
ausbreiten.

Das Dengue-Virus zeigt weltweit die groRte Zunahme
und kommt inzwischen auch stabil im europdischen Mit-
telmeerraum vor [7]. Die als Vektoren dienenden Tiger-
miicken (in Europa vor allem Aedes albopictus) haben sich
von Slideuropa aus inzwischen in Stid- und Westdeutsch-
land fest etabliert.

» Abb. 1 Rationale Diagnostik bei akuter Tonsillopharyngitis. Quelle: Topf-

ner N, Berner R, Duppenthaler A et al. Tonsillopharyngitis. In: Berner R,
Bialek R, Forster ] et al. (Hrsg). DGPI Handbuch. 7. Aufl. Stuttgart: Thieme;

2018. DOI: 10.1055/b-006-160379

s Merke

Das Dengue-Fieber sollte somit nicht nur bei Fieber nach
Tropenreisen, sondern auch bei Reisen nach Siideuropa
in der Differenzialdiagnose berticksichtigt werden.

Die Symptome umfassen neben Fieber starke Kopf-
schmerzen mit typischem Schmerz hinter den Augen so-
wie ein fldchiges, blass-rosafarbenes, nicht juckendes
Exanthem. Seltene komplizierte Verldufe wie ein Dengue-
hamorrhagisches Fieber treten vermutlich haufiger bei
Patienten auf, die nach durchgemachter erster Dengue-
Infektion sich mit einem anderen Dengue-Serotyp infizie-
ren.

Neben der Antikorperdiagnostik steht als Friihmarker die
Bestimmung von Dengue-Virus-NS1-Antigen zur Ver-
fligung, das bereits ab dem 2. Krankheitstag im Serum
nachgewiesen werden kann. In der Interpretation von
Dengue-Virus-Antikdrper-Befunden ist die starke Kreuz-
reaktivitdit von Flaviviren, zu denen Dengue-Virus, aber
auch das FSME-, Japanische-Enzephalitis-, Gelbfieber-,
Zika- und West-Nil-Virus gehoren, untereinander zu be-
achten. Auch nach Impfungen gegen eines der genann-
ten Flaviviren sind serologische Kreuzreaktionen maglich.
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s Cave

Bei der Interpretation von Dengue-Virus-Antikérper-
Befunden und auch nach Impfungen die starke Kreuz-
reaktivitdt von Flaviviren untereinander beachten!

Eine Diagnostik auf Dengue-Fieber ist bei passender Symp-
tomatik und Reiseanamnese auch sinnvoll, um bei spate-
ren Tropenreisen eine mogliche Impfindikation zu stellen.

Seit 2023 ist eine aktive Dengue-Fieber-Impfung in
Europa zugelassen. Die STIKO empfiehlt die Impfung mit
Qdenga derzeit Personen >4 Jahren, die anamnestisch
eine labordiagnostisch gesicherte Dengue-Virus-Infektion
durchgemacht haben, in ein Dengue-Endemiegebiet rei-
sen und dort ein erhdhtes Expositionsrisiko haben (z.B.
langerer Aufenthalt, aktuelles Ausbruchsgeschehen) [8].

FALLBEISPIEL - ERSTER TEIL
Dengue-Fieber oder EBV-Infektion?
Das Kreuz mit dem IgM!
Ein 18-jahriger Schiiler, der in einem FSME-Ende-
miegebiet wohnt, klagt 8 Tage nach seinem Schii-
leraustausch im Mai an der Cote d’Azur Uber Fieber,
Kopf- und Halsschmerzen. Da er vor Ort viele
Miickenstiche hatte und seine Arztin von einer
Haufung von Dengue-Fieber-Fdllen in Stidfrankreich
gelesen hat, veranlasst sie eine Diagnostik auf FSME
und Dengue-Fieber. Dass er vor Kurzem gegen
FSME geimpft wurde, ldsst sie unbeachtet.
Die Laborergebnisse fallen folgendermaRen aus:
= Dengue-Virus-IgM-Ak: 3,73 Index
(Referenzbereich < 0,9 Index)
= Dengue-Virus IgG-Ak: 1,35 Index
(Referenzbereich < 0,9 Index)
= Dengue-Virus-NS1-Antigen: <0,9 Index
(Referenzbereich < 0,9 Index)
= FSME-Virus-IgM-Ak: <5 U/ml
(Referenzbereich <5 U/ml)
= FSME-Virus-lgG-Ak: 1178 U/ml
(Referenzbereich < 100 U/ml)

Interpretation: Es besteht ein serologischer Hin-
weis auf eine kiirzliche Dengue-Virus-Infektion.
Das Dengue-Virus-NS1-Antigen, das ein sicherer
Frithmarker fir eine Infektion ist, féllt negativ aus.
Es ist bei akutem Dengue-Fieber bereits ab dem

2. Krankheitstag nachweisbar und fallt gegen Ende
der 1. Woche wieder ab.

Die hoch-positiven FSME-Virus-lgG-Ak sind auf die
zurlickliegende FSME-Impfung zuriickzufthren.
Die Bestimmung der FSME-AK erfolgte aufgrund
des Wohnorts des Patienten im FSME-Endemie-
gebiet und ware bei Kenntnis der positiven FSME-
Impfanamnese verzichtbar gewesen.

@ Thieme

West-Nil- und Toskana-Fieber

Als weiteres, durch Miicken (bertragenes Virus breitet
sich das West-Nil-Virus zunehmend von Sidosteuropa
und den Balkanldndern nach Norden aus. Es nutzt Vogel,
auch Zugvogel, als Reservoir und verursacht sowohl milde
Verldufe als auch schwerwiegende ZNS-Infektionen. In
Deutschland sind Félle bisher sehr selten, aber die Aus-
breitung steht unter enger Uberwachung.

Haufiger tritt das Pappataci- oder Toskana-Fieber nach
einer Reise nach Norditalien auf. Es ist durch Fieber und
Kopfschmerzen gekennzeichnet und kann mit einer Me-
ningoenzephalitis einhergehen. Das verursachende Toska-
na-Phlebovirus wird durch Sandmiicken (Phlebotomus
spp.) tbertragen. Diese kleinen, zu den Schmetterlings-
miicken gehdrenden Miicken sind tagsiiber aktiv.

mmssmm  Cave
Eine spezifische antivirale Therapie steht fiir alle durch
Miicken Gibertragene Fieberviren nicht zur Verfiigung.

Hauterkrankungen

Hautausschldge sind ein hdufiges Symptom bei systemi-
schen Infektionskrankheiten im Kindesalter. Nahezu jede
Viruserkrankung kann mit einem Exanthem einhergehen;
je nach Art des Hautausschlags, Alter und Begleitsympto-
men kann die Differenzialdiagnose jedoch durchaus fo-
kussiert werden (» Tab. 3).

Ringelroteln

Im Kindergarten- und frithen Schulalter kommen héufig
Primdrinfektionen mit Parvovirus B19 (Ringelrételn) und
humanem Herpesvirus-6 (HHV-6, Exanthema subitum,
Drei-Tage-Fieber) vor. Bei Ungeimpften sind auch die Ma-
sern und Rételn zu beriicksichtigen.

Im Jahr 2024 traten ungewohnlich viele Félle von Ringel-
roteln auf, die auch zu einer Zunahme an Infektionen bei
Schwangeren mit Gefdahrdung und zum Teil Infektion des
Ungeborenen fiihrten. Am ehesten ist diese Haufung der
Infektionsfélle im Sinne eines Nachholeffekts nach der
Pandemie zu bewerten.

s Merke

Neben der klassischen Symptomatik der Ringelrételn
treten bei weiblichen Jugendlichen haufig Gelenk-
beschwerden auf, meist als symmetrische Oligo- oder
Polyarthralgien oder -arthritiden, typischerweise der
Hand- und Kniegelenke.
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»Tab. 3 Differenzialdiagnostik von exanthematischen Erkrankungen.

Art des Exanthems, Symptome, spezielle Anamnese

generalisiertes Exanthem

generalisiertes Exanthem nach Tropenreise bzw. in
stideuropdische Endemiegebiete

Exanthem mit begleitenden Gelenkbeschwerden

blaschenférmiger Ausschlag, generalisiert

blaschenférmiger Ausschlag, gruppiert, lokalisiert

bldschenférmiger Ausschlag, vor allem an Fingern,
Zehen und im Mund

Erythema migrans

urtikarielles Exanthem, oft juckend, nach Atemwegs-
infektion

Erythema nodosum

Labordiagnostik

Parvovirus-B19-Ak (IgM, 1gG), ggf. HHV-6-Ak (IgM, 1gG), Masernvirus-Ak

(IgM, 1gG), Blickdiagnosen!

bei unklarem Bild und sexuell aktiven Jugendlichen: Syphilis-Suchtest im Serum
Dengue-Virus-Antigen und -Ak (IgM, 1gG), Zika-Virus-Ak (IgM, 1gG) (lokale
Epidemiologie des Reiselands beachten, ggf. Informationen tiber aktuelle
Epidemiologie im Internet einholen!)

Parvovirus-B19-Ak (IgM, 1gG)

VZV-Ak (IgM, IgA, 1gG), VZV-PCR im Blaschenabstrich, Blickdiagnose Wind-
pocken, ggf. HSV-Ak (IgM, IgA, I1gG)

Herpes-PCR im Blaschenabstrich und insbesondere bei Dermatom-Bezug VZV-
Ak (IgM, IgA, 1gG), VZV-PCR im Blaschenabstrich, Blickdiagnose Herpes Zoster!

in der Regel klinische Diagnose ausreichend, ggf. Coxsackie-Virus/Enteroviren-
Ak (IgM, 1gG), ggf. Coxsackie-Virus-PCR aus Bldschenabstrich

klinische Diagnose; nur in begriindeten Ausnahmefallen Borrelien-Ak
(IgG-/IgM-Suchtest, bei positivem Suchtest: Bestdtigung mittels Blot)

Mycoplasma-pneumoniae-Ak (IgM, 1gG)

Yersinien-Ak (IgM, 1gG), Campylobacter-Ak (IgA, IgG), Bartonella-Ak (IgM, 1gG),
Toxoplasma-gondii-Ak (IgM, IgG), ggf. Tuberkulose-Diagnostik

AK = Antikorper; HHV = humanes Herpesvirus; HSV = Herpes-simplex-Virus; Ig=Immunglobulin; PCR = Polymerase Chain Reaction;

VZV = Varicella-Zoster-Virus

Infektiose Mononukleose

Bei Jugendlichen findet sich ein generalisiertes Exanthem
oft in Verbindung mit einer EBV-Primdrinfektion, der in-

fektiosen Mononukleose.

msssmm  Cave

Eine nicht indizierte antibiotische Therapie mit einem
Aminopenicillin provoziert bei fast allen Patienten mit

EBV-Primarinfektion einen Hautausschlag!

FALLBEISPIEL - FORTSETZUNG
Dengue-Fieber oder EBV-Infektion?

Das Kreuz mit dem IgM!

Da das Dengue-Fieber gemaR Infektionsschutz-
gesetz meldepflichtig ist, erfolgt vom Labor eine
Riicksprache mit der Arztin, und es wird eine wei-
tere Labordiagnostik beziiglich einer moglichen
EBV-Infektion veranlasst:

= EBV-IgM-Ak: > 160 U/ml

Bei passender Reiseanamnese ist auch an exanthemati-
sche importierte Infektionen, insbesondere das Dengue-
Fieber, zu denken. Die Labordiagnostik aller dieser Infek-
tionen erfolgt mittels eines Nachweises erregerspezi-
fischer IgM- und IgG-Antikérper im Serum.

Blaschenbildende Infektionen

Hautausschldge mit Blaschenbildung lenken die Differen-
zialdiagnose in Richtung Windpocken, bei dermatom-
abhéngiger Verteilung zum Herpes Zoster, oder auch zu
einer Primdrinfektion mit Herpes-simplex-Virus (HSV).
Exantheme mit Bldschen an Fingern, Zehen und im Mund
sind typisch fir die durch Enteroviren verursachte Hand-
FuB-Mund-Krankheit [9]. Sie kommt vor allem bei Kindern
unter 10 Jahren vor, kann aber auch die Eltern mitbetref-
fen.

(Referenzbereich <20 U/ml)
= EBV-IgG-Ak: 170 U/ml

(Referenzbereich <20 U/ml)
« EBV-EBNAT1-IgG-Ak <5 U/ml

(Referenzbereich <5 U/ml)

Interpretation: Es besteht ein serologischer Hin-
weis auf eine frische EBV-Primdrinfektion.
AbschlieBende Bewertung: Die nachgewiesenen
IgM-Antikorper gegen das Dengue-Virus sind als
polyklonale IgM-Stimulation durch das EBV zu inter-
pretieren. Die schwach positiv nachgewiesenen
IgG-Antikdrper gegen Dengue-Virus sind durch
eine serologische Kreuzreaktivitdt der Flaviviren
bei zuriickliegender FSME-Impfung zu erklaren.

— Somit besteht kein Nachweis eines Dengue-
Fiebers, sondern eine frische EBV-Primarinfektion!
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Bei unklarer Symptomatik ist bei diesen Infektionen vor al-
lem der direkte Virusnachweis mittels PCR im Abstrich
empfehlenswert. AuRerdem kann ein Direktnachweis von
Enteroviren im Stuhl einschlieRlich Differenzierung der Vi-
russpezies im Nationalen Referenzzentrum am RKI kos-
tenlos erfolgen. Diese Untersuchung ist insbesondere
auch zur Uberwachung einer Ausbreitung von Poliovirus
empfehlenswert.

Borreliose

Das haufigste Symptom einer Friihmanifestation einer
Borreliose ist das Erythema migrans, ein ringférmiges,
zentral abblassendes Erythem. Dieses tritt friihestens
3 Tage nach Zeckenstich auf und kann dadurch von un-
spezifischen Rétungen an der Bissstelle unterschieden
werden. Auch multifokale Erythemata kénnen in seltenen
Fallen beobachtet werden.

Borrelienspezifische Antikdrper (IgM und/oder 1gG) sind
in etwa 50% der Patienten bei Vorhandensein des Erythe-
ma migrans noch nicht nachweisbar [10]. Daher schlieRt
eine negative Borrelien-Serologie das Erythema migrans
nicht aus. Die Abnahme einer Borrelien-Serologie ist des-
halb in der Regel zu vermeiden.

mmsmmm  Merke

Die Borreliose-Diagnosestellung und damit auch die
Entscheidung fiir eine antimikrobielle Behandlung er-
folgen klinisch. Im Zweifelsfall den Ausschlag beziiglich
der typischen langsamen Ausbreitung iiber einige Tage
beobachten!

Da Borrelien-Antikorper auch nach erfolgreicher Therapie
lange persistieren kénnen, eignet sich die Borrelien-Sero-
logie nicht fiir eine Erfolgskontrolle der Behandlung, wes-
halb - bei jeglichen Formen einer Borreliose - serologi-
sche Verlaufskontrollen nicht indiziert sind.

Syphilis

Bei bereits sexuell aktiven Jugendlichen sollte bei jeder
unklaren Hauterscheinung auch an die Syphilis gedacht
werden. Im Stadium Il der Syphilis kénnen sowohl exan-
thematische als auch bldschenférmige Hauterscheinun-
gen auftreten, die typischerweise auch die Hand- und
FuBsohlen betreffen konnen. Daneben kénnen an der
Mundschleimhaut auffillige Enantheme oder Bldschen
beobachtet werden.

Die Syphilis-Diagnostik beinhaltet eine serologische Stu-
fendiagnostik, die Treponema-pallidum-spezifische und
nichtspezifische Tests kombiniert. Fiir den Kliniker ist die
genaue Kenntnis der verschiedenen Tests jedoch nicht er-
forderlich, da die Diagnostik stets mit dem Syphilis-Such-
test (z.B. einem rekombinanten Immunassay oder dem
Treponema-pallidum-Hamagglutinationstest) beginnt. Die
zusatzliche Angabe ,ggf. Bestdtigungstests“ erweitert
dann die Diagnostik bei auffélligem Suchtest und erfasst
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auch Aktivitdtsmarker, wie den Rapid-Plasma-Reagin-
oder VDRL-Test.

s Merke
Bei Jugendlichen mit unklaren Hautausschldgen auch an
Handen, FiiBen und im Mund an die Syphilis denken!

Hauterscheinungen durch Mykoplasmen

Allergisch anmutende Hautreaktionen wie Quaddeln, Ur-
tikaria, Erythema multiforme oder auch Immunreaktionen
vom verzogerten Typ kénnen ebenfalls eine infektiologi-
sche Genese haben. Sie sind bei Kindern oft eine Folge
oder Begleiterscheinung einer Infektion mit Mycoplasma
pneumoniae. Dabei kann die Hautreaktion sowohl parallel
zur pulmonalen Symptomatik als auch Tage bis Wochen
danach auftreten. Selten kann auch ein schwerwiegendes
Stevens-Johnson-Syndrom auftreten. Die bei Mykoplas-
men-Infektionen haufig nachweisbaren Kalteagglutinine
in Serum sind ebenfalls ein Zeichen der immunologischen
Aktivierung.

Gelenkerkrankungen

Gelenkbeschwerden kénnen sich als Mono-, Oligo- oder
Polyarthritis bzw. -arthralgien darstellen. Wichtig ist dabei
die klinische Abgrenzung von Arthralgien, die sich allein
mit Gelenkschmerzen duRern, und solchen, bei denen
tiber Gelenkschmerzen hinaus auch objektivierbare Be-
funde wie Gelenkschwellungen, Erguss oder eindeutige
Uberwdrmungen und/oder schmerzhafte Funktionsein-
schrankungen bestehen.

Eine infektiologische Diagnostik ist bei Vorliegen einer Ar-
thritis indiziert und aus 2 Griinden sinnvoll: zum einen,
um eine spezifische antibiotische Therapie zu ermdgli-
chen, und zum anderen, um infektiologische Ursachen
von immunologischen und rheumatologischen Erkran-
kungen abzugrenzen (> Tab. 4).

Eitrige Arthritis

Bei jedem Patienten mit einer akuten Monarthritis muss
zundchst eine eitrige Gelenkinfektion ausgeschlossen
werden. Dies gilt insbesondere dann, wenn zusétzliche
Symptome wie Fieber und starke lokale Entziindungszei-
chen wie eine Rétung und Uberwirmung des Gelenks
vorliegen. Fehlendes Fieber schliet eine eitrige Gelenkin-
fektion dabei nicht sicher aus, ebenso wenig eine oligo-
artikuldre Symptomatik, auch wenn diese bei der eitrigen
Arthritis nur sehr selten vorkommt.

Zum Ausschluss einer eitrigen Gelenkinfektion tragen
nicht erhohte Entziindungsparameter wie ein unauffal-
liges Blutbild und ein nicht erhohtes CRP bei. Lésst sich
der Verdacht auf eine eitrige Gelenkinfektion nicht ent-
kraften, muss eine Blutkultur abgenommen werden. Zu-
satzlich ist das Gelenk zu punktieren und das Punktat hin-
sichtlich Zellzahl und Zellbild sowie mikrobiologisch mit-
tels bakterieller Kultur (ggf. ergdnzt um eine eubakterielle
PCR) zu untersuchen.
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»Tab. 4 Differenzialdiagnostik von Gelenkbeschwerden.

Symptomatik, spezielle Anamnese

Labordiagnostik

Mono- oder Oligoarthritis groBer Gelenke, oft nach = Borrelien-Ak (IgM, 1gG, ggf. Bestdtigung mittels Blot)
Zeckenstich = Borrelien-PCR im Gelenkpunktat nur in Sonderfdllen nétig
Mono- oder Oligoarthritis groBer Gelenke, nach gas- = nach gastrointestinaler Infektion: Yersinien-Ak (IgA, 1gG),

trointestinaler, Atemwegs- oder Genitalinfektion

Campylobacter-Ak (IgA, 1gG), Salmonellen-Ak (IgA, 1gG)

= nach Atemwegsinfektion: Mycoplasma-pneumoniae-Ak (IgM, 1gG),
Anti-Streptokokken-Titer (ASL, Anti-DNAse)*

= nach genitaler Infektion: Chlamydia-trachomatis-Ak (IgA, 1gG),
Chlamydia-trachomatis-PCR im Urin oder Genitalabstrich

symmetrische Oligo- oder Polyarthritis der Hande,
Finger, Knie, mit (vorhergehendem) generalisiertem
Exanthem

Parvovirus-B19-Ak (IgM, 1gG)

* Nur ein deutlich erhéhter ASL- und Anti-DNAse-Titer weisen auf eine mdgliche Genese von GAS hin.
Ak = Antikorper; ASL = Antistreptolysin; HHV = humanes Herpesvirus; HSV = Herpes-simplex-Virus; Ig = Immunglobulin; PCR = Polymerase

Chain Reaction

Héufigste Erreger einer eitrigen Arthritis sind in jedem Le-
bensalter vor allem Staphylococcus aureus, aber auch
Streptokokken. Bei Kleinkindern vor dem 4. Geburtstag
wurde in vielen Kohorten Kingella kingae als haufigster Er-
reger nachgewiesen, wenn gezielt danach gesucht wird.
Infektionen durch K. kingae gehen haufig mit einer weni-
ger stark ausgepragten Inflammationsreaktion einher,
weshalb Fieber dabei 6fter fehlen kann und die Entziin-
dungsparameter haufig weniger stark erhoht sind. Zudem
sind diese Erreger nur schlecht anziichtbar.

s Merke

Bei Kleinkindern sollte ein Gelenkpunktat mit der Frage
nach einer infektiosen Arthritis auch mittels eubakte-
rieller oder spezifischer PCR auf Kingella untersucht
werden.

Borreliose

Eine haufige Ursache einer Mono- oder Oligoarthritis im
Kindesalter neben der infektassoziierten Coxitis fugax ist
die Borreliose oder Lyme-Arthritis nach Zeckenstich. In
der Giberwiegenden Anzahl der Flle ist ein Knie betroffen,
deutlich seltener andere groRe Gelenke wie beispielsweise
ein Sprunggelenk, zum Teil kombiniert mit einer Enthe-
siopathie der Achillessehne oder seltener anderer Sehnen.
Das betroffene Gelenk zeigt dabei hdufig eine ausgeprag-
te Schwellung mit deutlichem Gelenkerguss.

In der Regel sind bei einer Lyme-Arthritis als spater Mani-
festation einer Borreliose Borrelien-lgG-Antikorper nach-
weisbar, wobei ein hoch-positiver Borrelien-Suchtest (EIA)
durch einen entsprechenden Bestdtigungstest (Immuno-
blot) verifiziert werden muss. Auch wenn kein Zecken-
stich erinnerlich ist, ist eine Borreliose-Diagnostik sinnvoll,
da der Zeckenstich haufig nicht bemerkt oder vergessen
wird.

Der direkte Nachweis von Borrelia burgdorferi im Gelenk-
punktat mittels PCR ist moglich, hat aber eine niedrige
Sensitivitdt und ist bei erhohtem Antikérperbefund in der
Regel entbehrlich [10].

Postinfektiose Arthritis

Ein dhnliches Krankheitsbild einer Mono- oder Oligoarthri-
tis kommt als postinfektiose oder reaktive Arthritis nach
gastrointestinalen oder Atemwegsinfektionen, seltener
auch nach urogenitalen Infektionen bei Jugendlichen vor.

s Merke

Eine postinfektiose Arthritis ist keine Infektion der Ge-
lenke, sondern eine immunologische Reaktion gegen
die verursachenden Erreger der initialen Infektion inner-
halb der betroffenen Gelenke.

Die haufigsten Erreger umfassen Yersinien, Campylobacter
und Salmonellen als Erreger von gastrointestinalen Infek-
tionen, Mycoplasma pneumoniae und Streptococcus pyo-
genes als Erreger von Atemwegsinfektionen und Chlamy-
dia trachomatis als Erreger einer Genitalinfektion. Es fin-
den sich typischerweise erhohte IgA- oder IgM- und IgG-
Ak gegen den Erreger im Serum, die im Zusammenhang
mit der Beschwerdesymptomatik und Anamnese die
Diagnosestellung einer reaktiven Arthritis ermdglichen.
Ein direkter Erregernachweis im Stuhl oder anderen Mate-
rialien ist in diesen Féllen meist nicht mehr erfolgreich,
kann aber versucht werden.

Insbesondere bei Madchen und weiblichen Jugendlichen
wird eine Parvovirus-B19-Infektion oft von einer sym-
metrischen Oligo- oder Polyarthritis begleitet. Diese be-
trifft insbesondere die Hand-, Finger- und Kniegelenke,
kann zum Teil Gber Monate bestehen bleiben und auch
ohne begleitendes Exanthem auftreten. Schmerzen (iber-
wiegen hier die Schwellungssymptomatik.
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s Merke

Bei symmetrischer Oligo- oder Polyarthritis der Hinde
und Knie an eine Infektion mit Parvovirus B19
(Ringelrételn) denken!

Lebererkrankungen

Eine Beteiligung der Leber findet sich bei verschiedenen,
vor allem viralen Infektionen.

Virushepatitis

Unter den klassischen Hepatitis-Viren sind vor allem die
fakal-oral Gbertragenen Hepatitis-A- und Hepatitis-E-Viren
fur Infektionen bei Kindern verantwortlich, wahrend He-
patitis B und C selten sind, erstere aufgrund der Impfun-
gen gegen Hepatitis B. Wahrend die Zahl der Hepatitis-A-
Falle in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich abgenom-
men hat, zeigen die Hepatitis-E-Fille einen deutlichen An-
stieg [11].

Die Hepatitis E hat sich von einer Reiseinfektion zu einer
endemischen Infektion in Deutschland und Europa ge-
wandelt (» Abb. 2). Das Hauptreservoir fiir das Hepatitis-
E-Virus sind Wild- und Hausschweine; es kann in Schwei-
nefleischprodukten regelméRig nachgewiesen werden.
Die Infektion ist in der Regel selbstlimitierend, jedoch sind
bei Immundefizienten auch chronische Verldufe moglich.

Die Diagnostik erfolgt mittels Antikérpernachweis im Se-
rum (IgM und 1gG) sowie zusétzlich mittels PCR-Nachweis
des Virus in Stuhl oder Blut. Auch die Hepatitis A sowie
Hepatitis B und C werden durch Antikdrpernachweis so-
wie Nachweis von Hepatitis-B-Surface-Antigen (HBs-Ag)
im Serum nachgewiesen.

@ Thieme

s Merke
Bei unklarer Hepatitis sollte stets eine serologische
Diagnostik auch auf Hepatitis E erfolgen.

Begleithepatitis

Eine Leberwerterhhung kann auch Ausdruck einer Be-
gleithepatitis im Rahmen anderer, hdufig viraler Infektio-
nen sein. Am haufigsten tritt sie bei einer EBV- und CMV-
Primdrinfektion auf. Bei diesen Erkrankungen kann die Le-
berwerterhohung selten auch alleiniges Symptom der In-
fektion sein, sodass die serologische Abkldrung auf EBV-
und CMV-Antikérper (IgM und 1gG) zur Standarddiagnos-
tik einer unklaren Leberwerterh6hung zahlt.

Bei der Begleithepatitis steigen die Transaminasen ins-
gesamt weniger stark an als bei einer klassischen Virus-
hepatitis. Im Prinzip kann nahezu jede virale Infektion eine
leichte Leberwerterhohung verursachen, jedoch ist eine
breite Schrotschuss-Diagnostik weder kosteneffektiv noch
therapeutisch sinnvoll. Unter besonderen Umstdnden,
z.B. unklarer Hepatitis bei einem immundefizienten Kind,
kann nach Ausschluss der obigen Erreger noch eine Anti-
korperdiagnostik auf HHV-6, Parvovirus B19, Adenoviren
und HSV sinnvoll sein.

Einige bakterielle Infektionen wie die Tulardmie, Leptospi-
rose oder eine schwere Sepsis kdnnen bei schwerem Ver-
lauf eine Leberwerterh6hung hervorrufen. Sie kénnen an-
hand der in der Regel erhéhten Entziindungsmarker wie
dem C-reaktiven Protein (CRP) und Procalcitonin sowie
einer Leukozytose und der Symptomatik meist von viralen
Infektionen abgegrenzt werden. Die Diagnostik erfolgt
abhdngig vom vermuteten Fokus der Infektion mittels
Kultur und Erregeridentifizierung einschlielich einer anti-
mikrobiellen Empfindlichkeitspriifung.

ﬁlﬁlﬁlﬁﬁﬁﬁﬁmﬂﬂ
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> Abb. 2 Gemeldete Falle an Hepatitis E in Deutschland (2001-2024). Die Hepatitis E nimmt in Deutschland deutlich zu.
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Myokarditis

Eine Myokarditis kann bei verschiedenen, vor allem viralen
Infektionen auftreten.

Virale Myokarditis

Die haufigsten Erreger einer Virusmyokarditis umfassen in
Europa die Enteroviren (Coxsackie-Viren A und B, Echovi-
ren), Parvovirus B19 und HHV-6. Potenziell kann jedoch
fast jedes Virus (Herpesviren, Influenzaviren, Hepatitis-C-
Virus, HIV, Rételn-Virus und RSV) eine Myokarditis ver-
ursachen.

s Merke

Im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion kann das post-
virale Entziindungssyndrom PIMS (Pediatric Inflamma-
tory Multisystem Syndrome) mit Myokarditis auftreten.

Auch nach Impfung gegen SARS-CoV-2 mit einem
mRNA-Impfstoff sind bei Jugendlichen und jungen Er-
wachsenen Fille von Myokarditiden beobachtet worden.
Diagnostisch wegweisend fiir eine virale Myokarditis ist
der direkte Erregernachweis mittels PCR im Blut oder
Stuhl/Urin in der akuten Krankheitsphase. Eine generelle
Bestimmung von virusspezifischen Antikdrpern empfiehlt
die aktuelle Leitlinie nicht [12].

Ergdnzend zur PCR kann eine Serologie gegen obige Erre-
ger jedoch sinnvoll sein: Da sich in der Regel bei einer Vi-
rusmyokarditis zumindest nachweisbare IgG-Ak, manch-
mal auch IgM- und/oder IgA-Ak gegen die jeweiligen Erre-
ger finden, schlieRt eine negative Serologie die entspre-
chenden Erreger in der Regel dtiologisch aus. Ein Nach-
weis von spezifischen Antikdrpern ist im Umkehrschluss
jedoch nicht beweisend fiir eine bestimmte Erregeratiolo-

gie.

Eine definitive &tiologische Kldrung kann prinzipiell durch
Untersuchung einer Myokardbiopsie versucht werden,
welche aufgrund der Invasivitit der Probengewinnung
und der sich hdufig nicht daraus ergebenden therapeuti-
schen Konsequenzen schweren Einzelféllen, wie Patienten
mit ausgepragter kardialer Einschrankung, vorbehalten
ist.

s Merke

Die Atiologie einer Myokarditis kann durch Unter-
suchung einer Biopsieprobe definitiv geklart werden,
was jedoch Einzelféllen vorbehalten ist.

Bakterielle Myokarditis

Bakterielle Ursachen einer Myokarditis sind wesentlich sel-
tener. Im Vordergrund steht hier die Lyme-Karditis oft mit
AV-Block im Rahmen einer Borreliose und die seltene My-
koplasmen-Myokarditis. Fiir die Diagnosestellung dieser
Infektionen ist eine Antikérperbestimmung im Serum
sinnvoll, ohne dass ein spezifischer Antikdrpernachweis al-
lein die Diagnose sichern kann.

Gastrointestinale Erkrankungen
Klassische Durchfallerkrankungen

Infektionen des Magen-Darm-Trakts mit Erbrechen und
Durchfall sind bei Kindern sehr haufig. Im Sauglings- und
Kleinkindalter stehen Viren als Erreger im Vordergrund,
insbesondere Rota- und Noroviren. Bakterielle Infektions-
erreger wie Campylobacter und Salmonellen stellen meist
Lebensmittelinfektionen dar.

Eine spezifische Diagnostik erfolgt als direkter Nachweis
der Erreger mittels PCR und/oder Kultur im Stuhl, ist aber
bei selbstlimitierendem Verlauf entbehrlich. Sie kann je-
doch aus hygienischen Erwdgungen zum Zwecke einer
Kohortierung sinnvoll sein. Neuerdings stehen fir die
Diagnostik sogenannte PCR-Panels oder Multiplex-PCR-
Analysen zur Verfiigung, welche die relevanten Infektions-
erreger parallel in kurzer Zeit nachweisen kénnen und ei-
nen wesentlichen Zeitvorteil zur Erregerkultur bieten.

Wiirmer und weitere Parasiten

Neben viralen und bakteriellen Infektionserregern kom-
men bei Kindern auch Infektionen durch Wiirmer und
weitere Parasiten vor.

Am héufigsten tritt der Madenwurm, Enterobius vermicula-
ris, auch Oxyuris genannt, auf. Er ldsst sich am einfachsten
mittels eines morgendlichen Klebefilm-Abklatschprapa-
rats am Analausgang nachweisen, da die Wurmweibchen
nachts zur Eiablage aus dem Analausgang in die Anal-
umgebung auswandern.

Andere Wiirmer und Parasiten einschlieRlich Einzeller, wie
Amében, werden durch Mikroskopie oder neuerdings mit-
tels Multiplex-PCR im Stuhl nachgewiesen. Eine Diagnos-
tik auf Wiirmer und weitere Parasiten ist bei unklaren ab-
dominellen Beschwerden oder nach Tropenreisen sinnvoll
(s.u.).

Antikérperdiagnostik bei speziellen Infektionen

Eine serologische Diagnostik ist bei akuten gastrointesti-
nalen Infektionen nicht sinnvoll. Eine Antikorperdiagnos-
tik auf Salmonellen, Campylobacter und Yersinien ist nur
zur Abkldrung von immunologischen Folgeerkrankungen
der jeweiligen Erreger, wie der reaktiven Arthritis (s.o.),
einem Erythema nodosum oder Guillain-Barré-Syndrom,
indiziert.

Bei Vorliegen einer Blut-Eosinophilie und bestehenden
oder zurlickliegenden abdominellen Beschwerden ist je-
doch eine Antikérperdiagnostik auf hdufigere systemische
Wiirmer und Protozoen sinnvoll. Diese umfassen u.a. As-
caris, Strongyloides, Toxocara und Trichinellen. Weitere,
meist tropische Parasiteninfektionen bedrfen einer sorg-
faltigen Reise- und Anamneseerhebung und sollten ggf.
nach Riicksprache mit Spezialisten flir Reise- und Tropen-
medizin erfolgen.
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Helicobacter pylori

Bei 5-7% der Kinder, deutlich hdufiger bei solchen aus
Migrantenfamilien, findet sich eine Infektion mit Helico-
bacter pylori. Diese verlauft jedoch oft asymptomatisch.
Ein invasiver (Biopsie durch Endoskopie) oder nichtinvasi-
ver diagnostischer Test auf eine Helicobacter-pylori-Infek-
tion sollte bei Kindern und Jugendlichen nur durchgefiihrt
werden, wenn im Fall eines positiven Testergebnisses eine
Therapie vorgesehen ist [13].

s Merke

Eine nichtinvasive Diagnostik auf Helicobacter pylori wird
bei Kindern und Jugendlichen mit therapierefraktarer
Eisenmangelanamie, bei denen andere Ursachen aus-
geschlossen wurden, empfohlen.

Hierzu sollte ein Helicobacter-Antigen-Nachweis im Stuhl
oder ein '3C-Atemtest erfolgen. Fine Antikérperdiagnos-
tik auf Helicobacter pylori ist wird Kindern und Jugend-
lichen nicht empfohlen, da sie nur eine geringe Sensitivi-
tat hat. Eine antibiotische Behandlung erfolgt nur, wenn
eine Helicobacter-pylori-bedingte  Entziindung in der
Darmschleimhaut nachgewiesen ist.

Zeckenstichassoziierte Infektionen

Kontakte zu Zecken sind bei Kindern und Jugendlichen,
die in der freien Natur spielen oder Sport treiben, haufig.
Zecken sind bereits ab einer Temperatur von 5°C aktiv.
Zeckenstichassoziierte Infektionen treten daher aufgrund
der zunehmend warmeren Winter nicht mehr nur von
Friihling bis Herbst, sondern auch im Winter auf. Selbst
Giber Weihnachtsbdume kdnnen Zecken im Winter in die
Wohnungen eingebracht werden, und Félle von FSME und
akuter Borreliose werden seit einigen Jahren bereits im Ja-
nuar registriert.

Die hdufigste Zeckenart in Deutschland ist der Gemeine
Holzbock (Ixodes ricinus). Er ist der wichtigste Ubertriger
fiir das FSME-Virus und die Borrelien. Aber auch seltenere
Erreger wie Francisella tularensis, Coxiella burnetii, Rickett-
sien, Bartonellen, Anaplasmen und Babesien kdnnen
durch ihn Gbertragen werden. Falle von zeckenbissassozi-
ierten Infektionen auRer FSME und Borreliose bei Kindern
sind extrem selten, wurden aber beispielsweise aus Frank-
reich beziiglich Rickettsiosen berichtet [14].

Entscheidend fiir die mégliche Ubertragung eines Infekti-
onserregers ist die Saugzeit der Zecke am Menschen.
Wahrend Borrelien und Babesien im Darm der Zecke
Giberdauern und erst nach einer Saugzeit der Zecke von
mehr als 24 Stunden auf den Menschen (ibertragen wer-
den kénnen, kann die Infektion mit dem FSME-Virus, Ana-
plasmen und Rickettsien bereits nach wenigen Minuten
erfolgen. Somit ist es zur Infektionsvermeidung bedeut-
sam, die Zecke so schnell wie moglich zu entfernen.

@ Thieme

s Merke

Die Saugzeit der Zecke ist entscheidend - eine Infektion
mit Borrelien kann erst nach mindestens 24-stiindiger
Saugzeit der Zecke erfolgen.

Falls selbst bei friihzeitiger Entfernung der Zeckenkopf zu-
nachst in der Haut stecken bleibt, kann dennoch keine
Ubertragung der Borrelien aus dem Zeckendarm mehr er-
folgen. Eine Untersuchung einer entfernten Zecke zum
Nachweis von Erregern ist mittels PCR-Methoden mdog-
lich, wird aber nicht empfohlen. Ein Nachweis beispiels-
weise von Borrelien in der Zecke beweist noch keine Infek-
tion des Menschen, und ein fehlender Erregernachweis in
der Zecke schlieRt auf der anderen Seite eine Infektion
der Zecke nicht sicher aus.

PRAXIS

Wichtiges zur Borreliose-Diagnostik

= Eine Borrelien-Serologie ist nur sinnvoll bei
klinisch begriindetem Verdacht auf eine Borre-
liose.

= Eine Borrelien-Serologie nur aufgrund eines
Zeckenstichs ist ohne klinische Symptomatik
nicht indiziert.

= Das Erythema migrans muss klinisch diagnosti-
ziert werden; eine Borrelien-Serologie ist in der
Regel nicht indiziert, sondern eher abtraglich.

= Eine friihzeitige antibiotische Therapie eines
Erythema migrans kann die Bildung spezifischer
Antikérper unterdriicken.

= Ein positiver Antikdrpernachweis gegen Borre-
lien beweist keine behandlungsbediirftige Infek-
tion — entscheidend ist die Symptomatik.

= IgG- und auch IgM-Ak gegen Borrelien kdnnen
auch nach einer erfolgreichen Therapie tiber
Jahre bis Jahrzehnte nachweisbar bleiben und
eignen sich daher nicht fiir Verlaufskontrollen.

Friihsommer-Meningoenzephalitis (FSME)

Die FSME ist in Deutschland auf spezielle Endemiegebiete,
vor allem in der Stidhalfte des Landes beschrénkt, jedoch
weiten sich diese zunehmend weiter nach Norden und
Osten aus [15]. Zu beachten ist ferner das haufige Vor-
kommen des FSME-Virus in einigen typischen Urlaubsldn-
dern wie Skandinavien, Osterreich, Tschechien und den
baltischen Staaten [16].

Daher sollte die FSME bei jeder fieberhaften Erkrankung
mit Kopfschmerzen oder schwereren ZNS-Symptomen
nach einem Aufenthalt in einem Endemiegebiet abgeklart
werden. Dies erfolgt durch die Bestimmung von FSME-Vi-
rus-spezifischen IgM- und IgG-Antikdrpern im Serum. Bei
Auftreten der ZNS-Symptomatik sind in den meisten Fal-
len zumindest bereits IgM-Antikérper gegen FSME-Virus
nachweisbar, oft auch bereits IgG-Antikdrper.
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s Merke

Schwerwiegende FSME-Fille sind auch bei Kindern
moglich — Impfempfehlung fiir die aktuellen Endemie-
gebiete in Deutschland und Europa [14] beachten!

Seltenere Infektionen nach Zeckenstich

Eine Labordiagnostik auf zeckenstichassoziierte Infekti-
onserreger wird generell nur empfohlen, wenn Sympto-
me einer Infektion vorliegen. Eine prophylaktische Anti-
biotikatherapie nach Zeckenstich ist nicht indiziert. Wah-
rend die Symptomatik der Borreliose und der FSME gut
bekannt ist und diese Erkrankungen daher zumindest in
den Endemiegebieten auch regelmaRig differenzialdiag-
nostisch berticksichtigt werden, werden Kinder- und Ju-
genddrzte mit den weiteren zeckenstichassoziierten Erre-
gern selten konfrontiert.

Unklares Fieber ohne sonstigen Infektfokus kann durch
Coxiella burnetii, den Erreger des Q-Fiebers, oder auch Ri-
ckettsien der Zeckenbiss-Fiebergruppe verursacht sein
(» Tab. 2). Das Q-Fieber kann sich ferner auch als klassi-
sche pulmonale Infektion nach Zeckenstich manifestieren.
Anamnestische Hinweise auf ein mogliches Q-Fieber sind
ein Kontakt zu Schafen oder ein Wohnort in der Nahe von
Schafweiden. Rickettsiosen treten hdufiger nach einem
Zeckenstich in Siideuropa auf, wobei die Zecken jedoch
auch tiber Hunde aus dem Urlaub importiert werden kon-
nen.

Regionale Lymphknotenschwellungen, mit oder ohne Fie-
ber, kdnnen auf eine Infektion mit Bartonellen oder Franci-
sella tularensis (Tularamie) hinweisen (» Tab. 1 und un-
ten). Bei einem Hautulkus mit regionaler Lymphadenopa-
thie und Fieber ist an eine Tulardmie zu denken. Dass die-
se auch Hasenpest genannte Erkrankung nicht nur tber
Hasen und Kaninchen, sondern auch (ber Zeckenstiche
ibertragen werden kann, ist bisher eher wenig bekannt.

Antikorper und Direktnachweis

Die Diagnostik der zeckenstichassoziierten Infektionen er-
folgt primér mittels Nachweises erregerspezifischer Anti-
korper (IgM und IgG) im Serum. Die Auswahl der Tests
richtet sich dabei nach den obigen klinischen und anam-
nestischen Hinweisen. Bei Vorliegen eines Ulkus, einer
Lymphadenopathie oder eines anderen Fokus ist auch ein
Direktnachweis von Francisella, Bartonella oder Rickettsien
mittels PCR in einer Biopsie oder einem Abstrich mdglich.
Bei systemischer Infektion kann die PCR auch im Blut
durchgefiihrt werden. Eine Borrelien-PCR ist beim Erythe-
ma migrans jedoch nicht indiziert und auch bei der Lyme-
Arthritis in der Regel nicht notwendig (> Tab. 4).

FALLBEISPIEL

Hasenpest nach Camping-Urlaub

Ein 12-jdhriges Mddchen leidet seit einigen Tagen
an leichtem Fieber und einer fast 5 cm grofRen
Lymphknotenschwellung in der rechten Axilla. Am
rechten Unterarm fallt eine kleine, rétliche Stelle
auf, wo sie 3 Wochen zuvor im Campingurlaub in
Schweden von einer Zecke gestochen wurde.

Das CRP ist auf 45 mg/dl angestiegen, die Leuko-
zytenzahl ebenfalls leicht erhoht. Da die Familie

2 Katzen hat, mit denen das Madchen viel spielt,
bestimmt der Kinderarzt zundchst die Antikérper
gegen Bartonellen zum Ausschluss einer Katzen-
kratzkrankheit. Diese sind jedoch negativ.
Daraufhin veranlasst der Arzt 1 Woche spdter eine
Francisella-tularensis-Serologie. Hier fallen positive
IgM-Antikorper und grenzwertige 1gG-Antikorper
auf, sodass die Diagnose einer Tulardmie bzw.
Hasenpest gestellt wird. Unter einer Therapie mit
Doxycyclin bessern sich die Symptome rasch.

Immunitdtsbestimmung und Impftiter

Eine Antikérperbestimmung kann auch zur Beurteilung
einer moglichen Immunitdt nach einigen Virusinfektionen
und Impfungen durchgefiihrt werden (> Tab. 5). So sind
fur die Immunitatsbestimmung nach Tetanus-, Diphthe-
rie-, Polio- und Hepatitis-B-Impfung Grenzwerte fiir die
Interpretation der Antikorpertiter definiert [8]. Ein VZV-
1gG-Ak-Wert tiber 100 IU/ml nach Infektion oder Impfung
belegt eine Immunitdt gegentiber Windpocken. Zur Ab-
klarung einer mdglichen Immunitdt gegen Masern wird
die Masernvirus-lgG-Bestimmung empfohlen. Ein positi-
ver IgG-Nachweis (ber dem Cut-off des verwendeten
Tests wird als Immunitdtsnachweis bewertet.

msssss  Merke

Bei dokumentierter 2-maliger Impfung gegen Masern
und Roételn kann eine Immunitdt angenommen werden,
auch wenn keine IgG-Antikérper gegen Masern- und
Rételnvirus im Serum nachweisbar sind.

Bei Mumps hingegen ist eine Bestdtigung der Immunitét
bei Vorhandensein von Mumpsvirus-IgG-Antikdrpern
nicht maglich, da definierte Grenzwerte fehlen und Re-In-
fektionen und Impfversager hiufig sind. Ahnlich stellt es
sich beim Keuchhusten und bei der FSME dar; ein Nach-
weis von Antikorpern gegen Bordetella pertussis bzw.
FSME-Virus korreliert nicht mit einer Immunitét. Dies liegt
u.a. daran, dass die im Rahmen der Infektionsdiagnostik
eingesetzten Immunassays Antigene verwenden, die fir
den Nachweis einer Wildvirusinfektion optimiert, aber
nicht fiir eine Impfimmunitat verantwortlich sind.
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»Tab. 5 Antikorperbestimmungen zur Immunitdtsbewertung.

Impfung| Infektion serologischer Test
Tetanus Tetanus-Toxoid-IgG
Diphtherie Diphtherie-Toxoid-IgG
Polio Poliovirus Typ 1 und Typ 3 Ak
Pertussis Pertussis-Toxin-1gG
Hepatitis B Anti-HBs

Masern Masernvirus-lgG
Mumps Mumpsvirus-IgG
Roteln Roteln-Virus-1gG
Windpocken VZV-IgG

FSME FSME-Virus-IgG
Pneumokokken Pneumokokken-1gG
Meningokokken Meningokokken-AK
Haemophilus influenzae HiB-1gG

Typ B

humanes Papillomavirus keine Ak-Bestimmung

msssm  Cave
Nicht bei allen Infektionserregern korreliert ein Nach-
weis von Antikdrpern mit einer Immunitat.

Gegen Pneumokokken und Meningokokken kdnnen Anti-
korper nach Impfung bestimmt werden, jedoch ist kein
Schutzgrenzwert definiert. Eine Bestimmung ist nur sinn-
voll, wenn sowohl vor als auch nach Impfung eine verglei-
chende Serumprobe untersucht wird, z.B. bei Patienten
mit schwerer Immundefizienz oder zur Abklarung einer
verminderten Immunantwort auf Impfantigene.

s Merke

Die serologische Bestdtigung einer Immunitdt nach
Impfung ist nur in Sonderfallen sinnvoll, z.B. bei
schwerer Imnmundefizienz [17].

KERNAUSSAGEN

= Die Labordiagnostik von Infektionserkrankungen
umfasst den direkten Erregernachweis mittels
PCR-Verfahren, Mikroskopie oder Kultur und den
indirekten Nachweis tiber Antikorperdiagnostik
(Serologie).

= Fir die Auswahl der infektiologischen Labordiag-
nostik sind neben dem klinischen Bild die lokale
Epidemiologie und spezifische Risikofaktoren
wie Tierkontakte, Reiseanamnese, Zeckenbisse
und Insektenstiche wichtig.

@ Thieme

Bewertung

Immunitatsbewertung maglich, standardisierte Grenzwerte vorhanden
Immunitatsbewertung moglich, standardisierte Grenzwerte vorhanden
Immunitatsbewertung maglich, standardisierte Grenzwerte vorhanden
keine Immunitdtsbewertung moglich

Immunitatsbewertung maglich, aber nur in Einzelféllen empfohlen: nach
Abschlussder Grundimmunisierung von Sauglingen HBs-Ag-positiver Mitter;
bei schwerer Immundefizienz; standardisierte Grenzwerte vorhanden

positiver IgG-Nachweis belegt Immunitdt

keine Immunitatsbewertung moglich

positiver IgG-Nachweis belegt Immunitat

Immunitatsbewertung maoglich, standardisierte Grenzwerte vorhanden
keine Immunitdtsbewertung moglich

nur Vergleich der Titer vor und nach Impfung als Zeichen eines
Impfansprechens maglich, keine standardisierten Grenzwerte vorhanden

nur Vergleich der Titer vor und nach Impfung als Zeichen eines
Impfansprechens maglich, keine standardisierten Grenzwerte vorhanden

Immunitatsbewertung maglich

keine Immunitdtsbewertung moglich

= Multiplex-PCR-Analysen erlauben einen simulta-
nen Nachweis der relevanten Infektionserreger
bei Atemwegsinfektionen, gastrointestinalen
Infektionen, STI und Meningitis.

= Erregerspezifische IgM-Antikérper weisen in der
Regel auf eine frische oder kiirzliche Infektion
hin, kénnen aber auch unspezifisch stimuliert
werden und nach einigen Infektionen tber Jahre
persistieren.

= Eine polyklonale IgM-Stimulation findet sich vor
allem bei einer Infektion mit EBV, CMV, Parvovi-
rus B19, Hepatitis-A-Virus, Hepatitis-E-Virus und
Mycoplasma pneumoniae.

= Eine symmetrische Arthritis der Hande, Finger
und Knie findet sich haufig bei einer Infektion
durch Parvovirus B19 (Ringelroteln).

= Bei Fieber nach Zecken- und anderen Insekten-
stichen ist insbesondere nach Reisen auch an
importierte Infektionen wie das Dengue-Fieber
zu denken.

= Die serologische Diagnostik einer Borreliose ist
nur bei typischer klinischer Symptomatik und
nicht zur Erfolgskontrolle nach Therapie indi-
ziert.

= Eine Bewertung der Immunitdt nach Keuch-
husten-, Mumps- und FSME-Impfung ist nicht
maoglich.
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Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 1

Welche Aussage zur serologischen Infektionsdiagnostik ist
richtig?

A

D

E

Erhohte erregerspezifische IgM-Antikdrper weisen auf eine
lange zuriickliegende Infektion hin.

Erhohte erregerspezifische IgG-Antikorper verlieren sich nach
einer Infektion meist innerhalb weniger Wochen.

Polyklonal stimulierte IgM-Antikérper finden sich héufig bei
Infektionen durch EBV, CMV und Parvovirus B19.
Erregerspezifische IgA-Antikorper kénnen im Labor nicht
bestimmt werden.

Erhohte IgE-Antikdrper weisen auf eine Virusinfektion hin.

Frage 2

Eine Antikdrperdiagnostik beziiglich welcher Erreger ist bei einer
Lymphknotenschwellung am Hals mit begleitender Splenomega-
lie sinnvoll?

A EBVund CMV

B Syphilis-Suchtest

C Parvovirus B19

D Chlamydia trachomatis
E Adenoviren

Frage 3

Welche Labordiagnostik ist am ehesten geeignet, einen Keuch-
husten zu diagnostizieren, wenn das Kind bereits seit 4 Wochen
typisch hustet und nicht geimpft ist?

monNn® >
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Bordetella-pertussis-PCR aus Urin

Nasenabstrich fiir die Kultur von Atemwegserregern
Pertussis-Toxin-lgG-Antikorper-Bestimmung im Serum
Pertussis-Toxin-IgM-Antikérper-Bestimmung im Serum

Keine, da ein Keuchhusten nach der 3. Krankheitswoche nicht
mehr labordiagnostisch bestatigt werden kann.

Frage 4

Bei welcher Laborkonstellation bei einem Kind mit unklarem
Fieber ist eine Antikérperbestimmung auf Hantaviren indiziert?

A deutlich erhohte Transaminasen

B Hyponatridmie

C deutliche Leukozytose

D Kreatininerh6hung und Thrombopenie
E mikrozytdre Andmie

Frage 5

Welche Aussage zur rationalen Diagnostik einer akuten Angina

tonsillaris ist nicht richtig?

A Mit der Anwendung eines klinischen Scores (z. B. Mclsaac-
Score) sollen die Patienten herausgefiltert werden, die bei
positivem Gruppe-A-Streptokokken-Nachweis am ehesten
von einer antimikrobiellen Therapie profitieren.

B Das Vorhandensein von Husten wird mit 1 Punkt im Mclsaac-
Score berlicksichtigt.

C Bei Kindern vor dem 2. Geburtstag ist eine akute Angina
tonsillaris in der Regel durch Viren verursacht, weshalb eine
Diagnostik mit Rachenabstrich auf GAS nicht empfohlen ist.

D Auch Streptokokken der Serogruppen C und G kénnen eine
Tonsillopharyngitis verursachen.

E Kinder kdnnen héufig asymptomatisch im Rachen mit
Gruppe-A-Streptokokken kolonisiert sein.

Frage 6

Welcher Erreger wird durch Kontakt zu Hasen und Kaninchen
Ubertragen?

A Francisella tularensis

B Bartonella henselae

C Adenoviren

D Leptospiren

E Coxiella burnetii

» Weitere Fragen auf der folgenden Seite ...
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Punkte sammeln auf CME thieme.de
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Frage 7

Besorgte Eltern bringen ihr gesundes Kind zu Ihnen in die Praxis,
da es am Tag zuvor eine Zecke hatte. Diese wurde bereits voll-
standig entfernt und von den Eltern mitgebracht. Welches
weitere Vorgehen ist richtig?

A Antibiotikaverordnung, da eine Borrelieninfektion nicht aus-

zuschlieBen ist

Bestimmung der Borrelien-Antikérper (IgM und IgG)

Untersuchung der Zecke auf Borrelien und FSME-Virus

D Bestimmung der FSME-Virus-Antikorper, da das Kind nicht
geimpft ist

E Beratung der Eltern, dass sie bei mdglichem Auftreten einer
R6tung oder anderer Symptome erneut vorstellig werden
sollen

N @

Frage 8

Bei unklarem Fieber, Kopfschmerzen und Hautausschlag nach
einer Reise nach Stdfrankreich ist eine Antikorperdiagnostik auf
welche importierte Infektion sinnvoll?

A Dengue-Fieber

B Malaria

C Hasenpest

D West-Nil-Fieber

E Typhus

Frage 9

Beziiglich welcher Impfung ist eine Immunitdtsbewertung durch
Antikérperbestimmung im Labor méglich?

A humanes Papillomavirus

B Mumps

C Meningokokken

D FSME

E Diphtherie

Frage 10

Eine Antikdrperbestimmung auf welches Virus ist bei unklarer
Hepatitis nach Ausschluss von Hepatitis A, B und C sowie EBV
und CMV sinnvoll?

A Hepatitis-D-Virus

B Hepatitis-E-Virus

C Rotelnvirus

D Masernvirus

E Coxsackie-Virus A
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