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Einleitung

1. EINLEITUNG

Mycoplasma pneumoniae wurde iiber lange Zeit als Infektionserreger unterschitzt. Die
Keime wurden mit schweren Infektionen, insbesondere mit denen der Atemwege,
entweder gar nicht in Zusammenhang gebracht oder nur als Verursacher harmloser
Atemwegsinfektionen angesehen. Erst in den letzten Jahren hat sich das Rollenbild
gewandelt. Aufgrund verbesserter diagnostischer Moglichkeiten werden Mykoplasmen
zunehmend und zu Recht als Ausloser potentiell schwerwiegender Erkrankungen
angesehen. Nach neuesten Erkenntnissen gilt Mycoplasma pneumoniae dtiologisch als
hiufigster Erreger von ,atypischen® Infektionen der Atemwege, insbesondere bei
jungen Patienten und Kindern; 20% bis 40% der Pneumonien im Kindesalter werden
von Mpycoplasma pneumoniae verursacht. Die Erkrankung kann mit ernsten
Komplikationen einhergehen, auch bei Patienten ohne Immunsuppression. Dariiber
hinaus sind Kleinraumepidemien in Gemeinschaftseinrichtungen wie Krankenstationen,
Heimen, Kindergirten oder Militirbasen beschrieben. Zahlen aus den Vereinigten
Staaten von Amerika belegen eine Inzidenz von mindestens einem Erkrankungsfall pro
1000 Einwohner. Zu den hiufigsten Komplikationen zdhlen Infektionen des
Zentralnervensystems (ZNS) wie Meningitis, Enzephalitis, transverse Myelitis,
Guillain-Barré-Syndrom (GBS) und Ldahmungen der Hirnnerven. Etwa 5% bis 10%
aller Erkrankungen, die in neurologische Kliniken zur stationdren Aufnahme fiihren,
sollen auf Mycoplasma pneumoniae zuriickzufithren sein. In den Fillen inaddquater
Behandlung sind Reinfektionen hdufig und schwerwiegend. Neuere Studien belegen,
dass eine adidquate antibiotische Therapie den Krankheitsverlauf giinstig beeinflusst, die
Morbiditdt senkt und die Krankheitsdauer verkiirzt. Dariiber hinaus kann durch eine
frithzeitige Therapie des Indexpatienten die Ansteckungsrate verringert und die
Ausbreitung eingegrenzt werden. Aus diesen Griinden ist eine frithzeitige Diagnose
unumginglich und anzustreben. Jeder Arzt sollte Mycoplasma pneumoniae als
Infektionserreger kennen und den Erreger, soweit als moglich, auch zu beherrschen

lernen.
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1.1. Das Bakterium

1.1.1. Historischer Uberblick

Die ersten Mykoplasmen wurden 1898 von den Pasteur-Schiilern Nocard und Roux
entdeckt (164). Die beiden Wissenschaftler isolierten den Erreger der Pneumonia
contagiosa bovis, der ansteckenden Rinderpneumonie, und benannten ihn ,,Bovines
Pleuro-Pneumonia-Agens®. Da diese Isolate sehr klein waren und bakteriendichte Filter
passieren konnten, hielt man diese Bakterien zundchst fiir Viren. Erst 1930 mit
zunehmender Kenntnis iiber die Natur der Viren stellte sich heraus, dass Mykoplasmen
eher zu den Bakterien zu rechnen sind. 1937 isolierten Dienes und Edsall die ersten
,humanen* Mykoplasmen aus einem Bartholini Abszess. Sie gaben dem Isolat den
Namen ,Pleuro-Pneumonia-Like-Organism* (PPLO), die heute als Mycoplasma
hominis gefiihrt werden (165). Nach der Isolation der L-Formen von Streptococcus
moniliformis, 1935, dachte Klieneberger, dass es sich bei den bisher beschriebenen
PPLO ebenfalls um L-Formen defekter Bakterien handeln kénnte (166). 1944 isolierte
M. D. Eaton das ,Eaton Agent®, heute als Mycoplasma pneumoniae bekannt, in einer
Gewebekultur aus dem Sputum eines Patienten mit den Zeichen einer atypischer
Pneumonie (157). In den fiinfziger bis Anfang der sechziger Jahre des zwanzigsten
Jahrhunderts wurden Untersuchungen unter anderem mit Freiwilligen durchgefiihrt, die
zeigten, dass der von M. D. Eaton entdeckte Erreger wirklich Erkrankungen des unteren
Respirationstraktes auslosen kann (151, 160). 1962 gelang es R. M. Chanock und
Mitarbeitern, das ,,Eaton-Agent* auf zellfreiem Medium (152) anzuziichten und damit
als ein Bakterium zu identifizieren (153). 1954 konnte Razin mit der DNA-DNA-
Hybridisierung beweisen, dass Mykoplasmen keine L-Phasenvarianten von
zellwanddefekten Bakterien darstellen, sondern eine eigenstindige Klasse im Reich der
Bakterien ausmachen (167). Daraufhin bekam Mycoplasma pneumoniae seinen Namen
und wurde taxonomisch zugeordnet. 1996 gelang die Sequenzierung und damit die

Charakterisierung des gesamten Genoms von Mycoplasma pneumoniae (168).
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1.1.2. Taxonomie

Die Mykoplasmen werden in einer eigenen taxonomischen Klasse mit der Bezeichnung
Mollicutes (die ,,Weichhdutigen*) zusammengefasst. Die Mollicutes bilden 3
Ordnungen, von denen eine die Ordnung der Mycoplasmatales darstellt. Diese umfasst
2 Familien, die Spiroplasmataceae und die Mycoplasmataceae. Die Familie der
Mycoplasmataceae besteht aus der Gattung Mycoplasma mit ca. 100 Spezies und aus
der Gattung Ureaplasma mit 6 Spezies. Bisher sind etwa 16 Mycoplasma-Spezies beim
Menschen isoliert worden. Je nach der Organ-Lokalisation werden sie in respiratorische
oder in urogenitale Mpykoplasmen eingeteilt. Die am hédufigsten aus dem
Respirationstrakt isolierten Mykoplasmen sind Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma

salivarium und Mycoplasma orale.

1.1.3. Besonderheiten

Mykoplasmen sind sehr klein; mit einer Zellgro8e von nur 0,3 bis 0,8 um repréasentieren
sie die kleinsten aller selbststindig vermehrungsfihigen Bakterien. Sie haben ein sehr
kleines Genom, dessen Grofle von 580 bis 2200 Kilobasenpaaren (KBP) einem
Bruchteil der Genomgro3e von z.B. Escherichia coli (4720 KBP) entspricht. Weiterhin
haben Mykoplasmen keine Zellwand. Sie konnen deshalb nicht mit der Gramfirbung

angefidrbt werden und zeigen eine primire Resistenz gegeniiber Betalaktamantibiotika.

1.14. Morphologie und Aufbau

Die &dullere Begrenzung der Mykoplasmen ist eine Zellmembran, die alle
Wechselwirkungen mit der Umgebung vermittelt. Sie ist relativ stabil gegen osmotische
Schwankungen. Die essentiellen Bausteine dieser Membran sind Phospholipide,
Glykolipide und verschiedene Proteine sowie exogen aufgenommenes Cholesterol und
verwandte Sterole, die iiblicherweise bei eukaryontischen Sdugetierzellen, nicht aber bei
prokaryontischen Bakterienzellen gefunden werden. Mycoplasma pneumoniae besitzt
eine charakteristische Flaschenform, deren Ausbildung und Aufrechterhaltung durch

verschiedene intrazytoplasmatische Strukturen im Sinne eines Zytoskeletts
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gewihrleistet werden. Diese Flaschenform mit einer charakteristischen Terminal- oder
,» L1p“-Struktur ermoglicht Mycoplasma pneumoniae eine gleitende, wahrscheinlich
chemotaktische Fortbewegung gegen den Sekretstrom der Atemwege und vermittelt
gleichzeitig ihre Anheftung an die Membranen der respiratorischen Epithelzellen (169,

170).

Das kleine Genom der Mykoplasmen zeichnet sich dadurch aus, dass die Gene zur
Biosynthese von Aminoséduren und zur Biosynthese von Lipiden reduziert oder verloren
gegangen sind. Das hat zur Folge, dass die Synthesefidhigkeit der Mykoplasmen
erheblich eingeschridnkt ist und diese Bakterien auf die Zufuhr essentieller
Néhrstoffkomponenten aus ihrer Wirtsumgebung angewiesen sind. Fiir die in vitro
Anziichtung miissen nihrstoffreiche und serumhaltige Ndahrmedien eingesetzt werden.
Da die Zahl der fiir die Replikation und fiir die Proteinsynthese notwendigen Gene
ebenfalls vermindert ist, sind Replikationszeit und Wachstumsgeschwindigkeit etwa 10-
mal langsamer als die von Escherichia coli. Dagegen besitzen Mykoplasmen eine
Vielzahl von Genen zur Herstellung exponierter Membranoberfldachen, mit deren Hilfe
es den obligaten Parasiten gelingt, in Kontakt mit der Wirtszelle zu bleiben und iiber
lange Zeit in ihren Wirten zu persistieren. Das bekannteste Gen bei Mycoplasma

pneumoniae kodiert das Adhésionsprotein P1 (171).

1.2. Pathogenese und Interaktionen mit dem

Immunsystem

Mycoplasma pneumoniae wird iiber Aerosole auf das Flimmerepithel des
Respirationstraktes iibertragen. Nach Adhésion an den Zilien sowie Reorganisation der
Spitzenstruktur und des Zytoskeletts gleitet Mycoplasma pneumoniae zur Zilienbasis
und 10st mittels zytolytischer Substanzen, u. a. mit Wasserstoffperoxid (1) eine
Zilostase aus, so dass sich die Keime ungestort im Flimmerepithel vermehren konnen
(172). Diese erste Vermehrungsphase lduft zunichst ungestort von der Abwehr des
Wirtes ab. Diskutiert wird eine perfekte morphologische Adaptation mit Umhiillung der
Bakterien durch den Flimmerbesatz, ferner die Einlagerung von Wirtsmolekiilen in und

an der Bakterienoberfliche (Mimikry), wodurch ein Phagozytosevorgang unterbleibt
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oder nur per Zufall die eine oder andere Bakterienzelle als fremd erkannt wird (84). Es
kommt damit auch zur verzogerten Antigenprédsentation sowie zur Verzogerung einer
immunkompetenten ~Abwehr. Spezifische Antikorper werden erst in der
Rekonvaleszenzphase voll gebildet. Sie leiten iiber die Opsonisierung eine effektive
Phagozytose sowie die Eliminierung der Erreger im unteren Respirationstrakt ein.
Mycoplasma pneumoniae kann sich im oberen Respirationstrakt des Wirtes noch iiber
Monate halten und damit das Erregerreservoir fiir weitere Infektionen bilden. Eine zu
kurz durchgefiihrte Chemotherapie kann zu einem Riickfall und eine Reinfektion zu
einer erneuten Kolonisierung bzw. zu einer erneuten Erkrankung des Patienten fiihren.
Die Antikorper sind vor allem gegen das Hauptadhisin, P1-Protein, jedoch nicht gegen
die zentralen, die Adhédrenz vermittelnden Strukturen auf dem P1-Protein gerichtet, so
dass auch Anti P1-Antikorper nicht in der Lage sind, die Adhédrenz der Mykoplasmen
am Flimmerepithel zu blockieren. Das bedeutet, dass die Keime immer wieder das
Flimmerepithel rekolonisieren und sich dort vermehren konnen (173). Eine Reinfektion
kann zu einer iiberschielenden Abwehr des Wirtes mit massiver lympho-histiozytirer
Infiltration fiihren, die besonders in den Bronchiolen des Lungengewebes nachweisbar

ist.

Die Antigenvariation ist ein wichtiges pathogenetisches Prinzip, mit dem sich
Mykoplasmen in einer plotzlich verdnderten Umgebung einen Selektionsvorteil
verschaffen konnen. Mycoplasma pneumoniae erzeugt unabhidngig von den
Umgebungsbedingungen ein groes Repertoire genetischer und damit phéinotypischer
Varianten, von denen stets einige iiberleben konnen. Dieser Mechanismus der
spontanen und reversiblen Variation wird als ,,Switching® oder ,,Phasenvariation*
bezeichnet. Die Keime erreichen dies durch das spontane An- und Abschalten der
Synthese ihrer Membranproteine (Lipoproteine), insbesondere der P30- oder Pl1-
Antigene. Das hat zur Folge, dass sich die Antigene und strukturellen Eigenschaften der

Membranoberfliche stindig dndern und gebildete Antikdrper nicht mehr wirksam sind

(5).
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1.3. Immunantwort

Bei einer Infektion kann Mycoplasma pneumoniae sowohl eine zelluldr vermittelte
Immunitét als auch eine humorale Immunantwort ausldsen. G. W. Fernald schreibt der
zelluldaren Immunitit, vermittelt durch kleine Lymphozyten eine zentrale Rolle in der
Bewiltigung des Krankheitsgeschehens durch den Wirt zu (119). Weiterhin kommt es
zur Bildung von erregerspezifischen IgG-, IgM- und IgA-Antikdrpern. Diese sind
wichtig fiir die Opsonisierung der Mykoplasmen, fiir die effektive Phagozytose und den
intrazelluldren Abbau der Bakterien. Wie schon erwéhnt, werden diese Antikdrper aber
erst in der Rekonvaleszenzphase gebildet. Besondere Bedeutung diirften vor allem die
lokalen Abwehrmechanismen mit der Bildung von sekretorischen IgA-Antikdrpern
haben (32, 57, 101, 149). Jedoch existiert keine bleibende Immunitit (34),
Reinfektionen kommen nicht selten vor, ja verlaufen zum Teil sogar schwerer bei zuvor
sensibilisierten Individuen (105, 111).

Auch die Produktion von Autoantikdrpern zum Beispiel gegen Hirn-, Lungen- oder
Lebergewebe (126) oder den mitotischen Spindelapparat ist bekannt (150). L. Thomas
fordert Vorsicht bei der Interpretation der Wirkung von Autoantikérpern und merkt an,
dass diese auch das Ergebnis und nicht die Ursache einer Zellschdadigung sein konnten.
Uberdies weist dieser Autor auf die Moglichkeit einer Protektion durch Autoantikdrper

hin (142).

1.4. Epidemiologie

Infektionen durch Mycoplasma pneumoniae sind weltweit verbreitet. Sie sind in dicht
besiedelten Gebieten endemisch, auBerdem kommen Epidemien regelmifig alle 4 bis 7
Jahre vor (4, 24, 154, 156). Die Inzidenz der Pneumonie ist mit einem Erkrankungsfall
pro 1000 Einwohner pro Jahr (4, 67) recht hoch und kann bei den am hiufigsten
betroffenen Patienten im Alter von circa 10 Jahren noch 2- bis 3-mal héher liegen (101).
Infektionen der oberen Luftwege durch Mp kommen 10- bis 20-mal hédufiger vor als
Pneumonien. Der Anteil von Mycoplasma pneumoniae an allen Pneumonien wird auf
10% bis 15%, bei Kindern und Jugendlichen sogar auf 30% bis 40% geschitzt. In

Gemeinschaftseinrichtungen konnen Kleinraumepidemien auftreten, hier wird der
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Erreger fiir 25% bis 75% der Pneumonien verantwortlich gemacht (21). Die
Ubertragung der Erkrankung erfolgt via Tropfchen, besonders beim Husten. Hierfiir ist
ein enger Kontakt notig. Ist dieser gegeben, also vor allem in Familien oder
Gemeinschaftsunterkiinften, kann man davon ausgehen, dass etwa 75% der
empfanglichen Personen infiziert werden (101). Hiufig wird die Infektion durch ein
Schulkind in die Familien gebracht und infizierte Erwachsene sind Eltern eines Kindes
(18, 85). Die Infektion kann in jedem Lebensalter auftreten. Der Erkrankungsgipfel liegt

zwischen 5 und 15 Jahren, im Alter von iiber 40 Jahren ist die Erkrankung selten.

1.5. Klinische Manifestationen

Die Inkubationszeit von Mykoplasmenerkrankungen ist relativ lang und betrédgt 2 bis 3
Wochen (18). Bei Kleinkindern verlaufen die Erkrankungen héufig nahezu
asymptomatisch, wihrend éltere Kinder und Jugendliche manifest erkranken. In den
meisten Fillen betreffen Infektionen mit Mycoplasma pneumoniae den oberen
Respirationstrakt (1) und verlaufen blande (2, 4). Der Beginn der Erkrankung ist oft
schleichend. Neben unspezifischen Symptomen wie Fieber, Abgeschlagenheit und
Kopfschmerzen steht besonders ein nicht produktiver, ,trockener* Husten, der sehr
stark sein kann, im Vordergrund (1). Uber eine Tracheobronchitis kann die Erkrankung
in 5% bis 10% der Fille in eine interstitielle Pneumonie iibergehen. Die korperliche
Untersuchung erbringt oft keine spektakuldren Befunde (25). Zu Beginn der Erkrankung
ist der Auskultationsbefund hiufig noch unauffillig. Im Rontgenbild sind die Infiltrate
in mehr als der Hilfte der Fille multilobuldir und bilateral. Extrapulmonale
Manifestationsformen von Mykoplasmeninfektionen konnen in nahezu allen
Organsystemen auftreten (1). Von leichten Exanthemen iiber das Erythema exsudativum
multiforme maius, Raynaud-Syndrom, kardialen Beschwerden bis hin zu
lebensbedrohlichen neurologischen Erkrankungen reicht das Spektrum. Unter den
Komplikationen sind die das Nervensystem betreffenden die haufigsten und zugleich
gefiirchtetesten. Thre Hiufigkeit wird auf etwa 0,1% aller und etwa 7% der stationér

behandelten Patienten mit Infektionen durch Mycoplasma pneumoniae geschitzt.
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1.6. Labordiagnostik

Zur Diagnostik von Mykoplasmeninfektionen des Respirationstraktes stehen keine
mikroskopischen Methoden zur Verfiigung, um die Keime direkt aus dem
Patientenmaterial nachzuweisen. Die kulturelle Anziichtung von Mycoplasma
pneumoniae ist zeitaufwendig und wenig sensitiv (40% bis 60%), so dass diese
Methode in der bakteriologischen Diagnostik keinen Stellenwert hat. Auch der direkte
Antigentest, der spezifische Proteine von Mycoplasma pneumoniae erfasst, wird
aufgrund der zu geringen Sensitivitit von ca. 80% nicht in der Routine-Diagnostik
eingesetzt. Zum schnelleren und einfacheren Nachweis von Mycoplasma pneumoniae
aus Materialien des Respirationstraktes hat sich der DNA-Nachweis mittels der
Polymerasekettenreaktion (PCR) durchgesetzt. Als Untersuchungsmaterialien kommen
Sputum, Rachenabstriche, Bronchoalveoldre Lavagen, Rachenspiilwasser oder
Trachealsekrete in Betracht. Zurzeit stehen keine kommerziellen Kits, sondern nur
hausinterne Amplifikationsmethoden zur Verfiigung. Als Zielsequenzen sind u. a. die
16S-RNA-Gensequenz, genomische Sequenzen von spezifischen Enzymen und die
Gensequenz des P1-Adhiésins beschrieben. Die Sensitivitit der publizierten PCR-
Methoden ist gut und liegt zwischen 70% und 95%, bei einer Spezifitit von 99%; die
Nachweisrate liegt bei weniger als 100 Koloniebildende Einheiten (KBE). Durch
Anwendung einer nested-PCR kann die Nachweisgrenze auf 10 KBE gesteigert werden
(59).

Aufgrund der fehlenden Ausriistung von molekularbiologischen Nachweismethoden in
bakteriologischen Laboratorien basiert der Nachweis einer Mp-Infektion héaufig
ausschlieBlich auf serologischen Verfahren zum Nachweis von Antikorpern gegen
Mycoplasma pneumoniae. Dafiir stehen die Komplementbindungsreaktion (KBR), der
Partikelagglutinationstest (PAT), der Enzymimmuno-Assay (ELISA) verschiedener
Anbieter sowie ein Westernblot zur Verfiigung. Da die Unterscheidung der
erregerspezifischen Antikorperklassen Immunglobulin (Ig) G, IgA und IgM nur mit
dem ELISA und dem Immunoblot (Westernblot) moglich ist, sollte diesen
Nachweismethoden der Vorzug gegeben werden.

Um die Diagnose einer Mykoplasmeninfektion zu sichern, ist es wichtig, die

verschiedenen Antikorperklassen zu erfassen, weil das Spektrum der Antikorperreaktion
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abhidngig vom Lebensalter divergieren kann. Bei Kindern kommt es erfahrungsgeméif
im akuten Stadium zu einer isolierten IgM-Antikdrperantwort, im weiteren Verlauf der
Erkrankung misst man erhohte IgM- und IgG-Titer. Erwachsene bilden anfangs vor
allem IgA-Antikorper, dann IgG-Antikorper und seltener oder gar keine IgM-
Antikorper.

IgM-Antikorper weisen auf eine akute Infektion, IgA-Antikorper auf eine kiirzlich
stattgefundene oder reaktivierte Infektion hin. Da die Bildung von IgG-Antikorpern fiir
einen vorausgegangenen oder noch bestehenden Kontakt mit dem Erreger sprechen
kann, darf aus einer einzigen Untersuchung mit erhohten IgG-Antikorpertitern nicht auf
eine akute Infektion geschlossen werden. Beweisend fiir eine akute Infektion ist ein
signifikanter, 4-facher Titeranstieg der IgG-Antikorper, wozu 2 Blutproben im Abstand
von 10-14 Tagen erforderlich sind. Ein negatives Ergebnis eines serologischen Testes
schlieBt aber die Infektion mit Mycoplasma pneumoniae nicht sicher aus, weil eine
Immunantwort oft verzogert einsetzt, so dass in der Akutphase der Erkrankung auch mit
dem sehr sensitiven Westernblot keine Antikorper nachweisbar sind. Erst im

Zweitserum kann in diesen Fillen die Diagnose bestitigt werden.

1.7. Therapie

Da Mykoplasmen keine Zellwand besitzen, ist das Spektrum der einsetzbaren
Antibiotika auf wenige Substanzen beschrinkt. In Frage kommen Makrolide,
insbesondere die in den letzten Jahren eingefiihrten oral wirksamen Substanzen

Clarithromycin, Azithromycin und Roxithromycin sowie Tetrazykline und Chinolone.
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1.8. Fragestellung der Studie

Epidemiologische Untersuchungen iiber Ausbriiche von Mykoplasmeninfektionen sind
in Deutschland selten; mit Ausnahme von 2 bis 3 Berichten existieren keine Daten.
Dariiber hinaus gibt es nur wenige Veroffentlichungen deutscher Autoren iiber die

Bedeutung, Symptomatik und den Verlauf von Mp-Infektionen bei Kindern.

Der erste Teil dieser Arbeit beschreibt retrospektiv. den Ausbruch einer
Mykoplasmeninfektion in Ebrach, Oberfranken. Im zweiten Teil der Arbeit werden
Mykoplasmeninfektionen mit schweren Verlaufsformen und extrapulmonalen
Komplikationen aus der Universititskinderklinik Wiirzburg gezeigt. Durch erhohte
Aufmerksamkeit wurden dort in den letzten Jahren auch ungewdhnliche
Krankheitsverlaufe beobachtet, welche das Interesse weckten, mehr {iiber neue
Strategien in Diagnostik, Krankheitsverlauf und Therapie zu erfahren. Uberdies schien
ein Vergleich der bekannten Daten {iiber typische Symptome und Befunde,
Altersspektrum und Geschlechterverteilung mit den bei uns beobachteten
Krankheitsbildern lohnend. Auch wurde angestrebt, die Fakten iiber Ursachen und
Verbreitungswege des Ebracher Ausbruchs zu erhalten und die Situation der Ebracher

Patienten mit den stationédren Fillen der Universitétskinderklinik zu vergleichen.
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2. PATIENTEN unND UNTERSUCHUNGSMETHODEN

2.1. Studiendesign

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich retrospektiv mit Erkrankungen durch
Mycoplasma pneumoniae in Franken. Gegenstand der Untersuchung waren ein
Ausbruch in Ebrach und der Vergleich dieser Fille mit den in der
Universitétskinderklinik behandelten. Die Daten wurden anhand der Unterlagen der
Praxis fiir Allgemeinmedizin in Ebrach sowie der Patientenakten der Universitits-

kinderklinik Wiirzburg erhoben.

2.2. Studiengebiet

Das Studiengebiet umfasst den Einzugsbereich der Allgemeinmedizinischen Praxis von
Ebrach sowie das der Universititskinderklinik in Wiirzburg. Ersterer bezieht sich vor
allem auf die Bewohner des Stiddtchens Ebrach sowie der umliegenden Ansiedlungen.
Ebrach liegt im Landkreis Bamberg, etwa in der Mitte zwischen Bamberg und
Wiirzburg, an der Grenze zwischen Ober- und Unterfranken und hat circa 2000

Einwohner. Die Patienten der Kinderklinik stammen zum grof3en Teil aus Unterfranken.
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Abbildung 1 Topographische Karte: Lage der Gemeinde Ebrach in Oberfranken
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2.3. Patienten

Erfasst wurden alle Patienten, die zwischen Januar 2000 und Dezember 2003 mit einer
Mykoplasmeninfektion in der Kinderklinik der Universitdit Wiirzburg stationdr
behandelt wurden sowie alle Einwohner Ebrach‘s, die wihrend eines Ausbruchs
zwischen Oktober 2000 und Februar 2001 an einer Infektion durch Mycoplasma
pneumoniae erkrankt waren und die dortige Praxis fiir Allgemeinmedizin aufgesucht
hatten.

Uber jeden einzelnen Patienten wurden folgende Daten erhoben (Einzelheiten siehe
Fragebogen im Anhang): Geburtsdatum, Geschlecht, Zeitpunkt der Erkrankung,
eventuelle Kontakte, Symptome, klinische Befunde, Ergebnisse serologischer und
mikrobiologischer Untersuchungen, Laborparameter, Rontgenbefunde, Therapie,

Verlauf, Komplikationen, Abschlussdiagnose und Ausschlussdiagnostik.

2.4. Untersuchungsmaterialien

Zu Beginn des Ausbruchs in Ebrach wurde allen Patienten, die in die Praxis kamen,
Rachenspiilwasser fiir die mikrobiologische Diagnostik und Serum fiir den
serologischen Erregernachweis entnommen. Beide Untersuchungsmaterialien wurden
zur Diagnostik per Post in das Landesuntersuchungsamt nach Erlangen gesandt. Im
weiteren Verlauf erfolgte die Diagnostik aus Serum, das an das Institut fiir
Mikrobiologie der Universitit Wiirzburg geschickt wurde. Aus finanziellen Griinden
wurde in den meisten Fillen auf einen Erregernachweis mittels PCR verzichtet.

In der Kinderklinik erfolgte die Diagnostik weitgehend serologisch aus Serum. In
Einzelfillen wurde ein DNA-Nachweis aus Rachenabstrichen versucht. Diese wurden
sofort nach Abnahme in das mikrobiologische Institut gebracht und dort unverziiglich

untersucht.
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2.5. Klinische und mikrobiologische Diagnostik

Klinische Diagnostik

Die Diagnose der Mykoplasmeninfektion wurde gestellt bei mikrobiologisch
gesicherten Infektionen der oberen und unteren Atemwege mit erhohter Korper-
temperatur  (>38°C) und erhohten Entziindungsparametern:  Leukozytose
(>10000 Zellen/ul), CRP  (>5mg/l) und/oder Blutsenkungsgeschwindigkeit
(> 20mm/h). Die Diagnose extrapulmonaler Manifestationen ergab sich aus klinischen

Befunden, angestiegenen Entziindungsparametern und DNA-Nachweis von Mp.

Erregernachweis
Die mikrobiologische Diagnose von Mycoplasma pneumoniae erfolgte durch den DNA-
Nachweis des Bakteriums mittels PCR aus Rachenspiilwasser oder Rachenabstrichen.

Jedes positive Amplifikat wurde durch Sequenzierung bestatigt.

Antikorper-Nachweis

Im Institut fiir Hygiene und Mikrobiologie der Universitit Wiirzburg erfolgte der
serologische Nachweis der Mykoplasmeninfektion in einer Stufendiagnostik. Als
Screening-Test diente der Partikelagglutionationstest (PAT). Ein positiver PAT
(Titer >1:40) wurde durch den Nachweis erregerspezifischer IgG-, IgA- und IgM-
Antikorper im Westernblot bestétigt.

Im Landesuntersuchungsamt in Erlangen wurde der Antikorpernachweis aus Serum
mittels der Komplementbindungsreaktion (KBR) durchgefiihrt. Aufgrund der
mangelhaften Sensitivitit dieser Untersuchung wurden im Institut fiir Mikrobiologie
alle negativen Ergebnisse mit dem PAT und dem Westernblot wiederholt, sofern

geniigend Serum zur Verfiigung stand.

Bewertung

Als Mykoplasmeninfektion gewertet wurde:

. ein positiver DNA-Nachweis in der PCR

. ein 4-facher Titeranstieg bzw. -abfall der Antikorper im PAT oder in der KBR
. ein signifikant erhohter Titer von >1:40 in der KBR

13
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. ein signifikant erhohter Titer von >1:640 im PAT
. ein erhohter Titer von >1:40 im PAT plus ein nachweisbares IgA oder IgM im
Westernblot.

2.6. Krankheitsbilder

Pneumonie: Tachydyspnoe, feinblasige Rasselgerdusche, eventuell abgeschwichtes
Atemgerdusch und/oder perkutorisch feststellbare Ddmpfung, Verdnderungen des
Sputums, neuer oder zunehmender Husten, eventuell Fieber, daneben radiologische
Zeichen wie Nachweis einer Verdichtung, eines Infiltrates, laborchemisch Leukozytose
oder —penie.

Bronchitis: Husten meist mit Auswurf, auskultatorisch feststellbare Rasselgerdusche,
keine Pneumoniezeichen.

Grippaler Infekt bzw. Infekt der oberen Luftwege: reduzierter Allgemeinzustand hiufig

mit Temperaturerhohung, Hals- und/oder Kopfschmerzen.

Otitis media: gerdtetes Trommelfell, Druckschmerz, eventuell pathologischer
Trommelfellreflex.

Sinusitis: Gesichts- und Kopfschmerzen, speziell Klopfschmerz iiber dem jeweiligen
Sinus, eventuell Behinderung der Nasenatmung.

Exanthem: Auftreten von Effloreszenzen meist makulopapul6ser Art, Rotung.

Arthritis:  Schmerzen, Schwellung, eventuell Uberw'airmung und Rotung,
Bewegungseinschriankung im Bereich eines oder mehrerer Gelenke.

Guillain-Barré-Syndrom (GBS): schlaffe Lidhmung von distal nach kranial aufsteigend

mit Pardsthesien, Reflexabschwichung, eventuell Sensibilitdtsstorungen.

Meningitis: Fieber, Kopfschmerzen, Photophobie, Opisthotonus, Meningismuszeichen,
eventuell Bewusstseinsstorungen und Krampfe.

Enzephalitis: plotzlich einsetzendes hohes Fieber, Kopf- und Nackenschmerzen,
Bewusstseinsstorungen und psychische Storungen, unter Umstidnden Herdstorungen mit
Mono- oder Hemiparesen, epileptischen Anfillen, Hirnnervenausfillen.

Polyradikulitis: vgl. auch GBS, je nach Lokalisation Reflexabschwichung, Paresen,

Pardsthesien, Sensibilitdtsstorungen.
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Fazialisparese: meist einseitig unvollstindiger Lidschluss, Herabhingen des Unterlids,
verstrichene Nasolabialfalte, Lidspaltendifferenz, eventuell auch Sensibilititsstorungen
im Bereich der Wange, Hyperakusis, Geschmacksstorungen auf den vorderen zwei
Dritteln der Zunge, Storungen von Trianen- und Speichelfluss.

Trochlearisparese: Abweichen des Augapfels nach innen und oben, Doppelbilder,

kompensatorische Kopfschiefhaltung.

Vestibularisausfall: akut einsetzender Drehschwindel, der in einen Tage bis Wochen

andauernden Dauerschwindel iibergehen kann, Ubelkeit, Erbrechen, Nystagmus.
Horverlust:  meist  plotzlich  auftretende  Minderung des  Horvermogens
(Schallempfindungsstérung), oft mit Druckgefiihl und Tinnitus aurium.

Nephrotisches Syndrom: Proteinurie (3,5-50g/24h), Hypo- und Dysproteindmie,

Hyperlipidimie und —cholesterinimie, Odeme.

Perimyokarditis: retrosternale Schmerzen, Fieber, eventuell Tachypnoe, perikardiales

Reibegeridusch, im EKG ST-Hebungen, Tachykardie, Arrhythmie, Niedervoltage.

Uveitis _anterior: dumpfe Schmerzen im Bereich von Auge eventuell auch Stirn,

Photophobie, Visuseinschrankungen, Epiphora, ziliare Injektion, eventuell Reizmiosis.

Rezidivierende Fieberschiibe: 2-3 Tage andauernde wiederkehrende Phasen mit Fieber

(38,5°C), Kopfschmerzen, Dyspnoe, Schwindel, Unwohlsein.

2.7. Beschreibung der Untersuchungsmethoden

2.7.1. Polymerasekettenreaktion

Die Polymerasekettenreaktion (PCR) von Mycoplasma pneumoniae wurde nach der von
Abele-Horn und Kollegen beschriebenen Methode durchgefiihrt (59). Nach Extraktion
der Erreger-DNA wurde diese mit spezifischen Primern vervielfiltigt. Anschlieend
wurden die Amplifikate im Agarosegel -elektrophoretisch aufgetrennt und mit
Ethidiumbromid geférbt. Jedes positive Amplifikat wurde durch die Sequenzierung
bestitigt. Die Sensitivitit dieser Methode liegt bei 100 KBE von Mycoplasma

pneumoniae. Die Spezifitit ist 100%.
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2.7.2. Komplementbindungsreaktion

Bei der Komplementbindungsreaktion (KBR) (Dade Behring, Marburg) wird die
unsichtbare komplementbindende Antigen-Antikorperreaktion der Untersuchungsprobe
(Testsystem) durch den Zusatz eines ebenfalls Komplement bendtigenden
himolytischen Indikatorsystems (Hammelerythrozyten und dagegen gerichtete
Antikorper) sichtbar gemacht. Beide Systeme, das Testsystem und das Indikatorsystem,
konkurrieren um das zur Verfiigung gestellte Komplement.

Dem komplementfreien Patientenserum wird Mp-Antigen und Komplement zugesetzt
(Testsystem). Bei einer Antigen-Antikorperreaktion, also Vorhandensein von
Antikorpern gegen Mycoplasma pneumoniae im Patientenserum, wird Komplement
gebunden und damit verbraucht. Es steht dem Indikatorsystem nicht mehr zur
Verfiigung und kann keine Hamolyse der Erythrozyten verursachen. Erfolgte dagegen
im Testsystem keine Reaktion, so ist das Komplement fiir die Hdmolyse der
Erythrozyten verfiigbar.

Das fiir die KBR verwendete Antigen ist ein Glykolipid, das in erster Linie IgG-
Antikorper erfasst und erst spit im Krankheitsverlauf positiv wird. Dariiber hinaus sind
Kreuzreaktionen mit Glykopeptiden anderer Erreger beschrieben.

Die Sensitivitidt der Methode liegt bei 50% bei Untersuchung des Akutserums bzw. bei
etwa 90% bei Untersuchung von Akut- und Rekonvaleszenzserum, die Spezifitit bei ca.
94% (174). Aufgrund der geringen Sensivitit wird die KBR heute nicht mehr fiir die
Diagnostik zum Nachweis von akuten Mykoplasmeninfektionen empfohlen. Ein Wert
von <I:5 ist negativ, ein Wert von 1:10 bis 1:20 ist verdachtig, ein Wert von 1:40 und
groBer spricht fiir eine Infektion durch Mp.

2.7.3. Partikelagglutinationstest

Basis des Testes (Serodia-Myco II, Fujirebio, Tokio, Japan; Vertrieb: Mast Diagnostika,
Reinfeld, Deutschland) ist eine Partikelagglutination. Der Test besteht aus
Gelatinepartikeln, die mit Zellwandkomponenten von Mp beladen sind. Falls das Serum
des Patienten Antikorper gegen Mp enthilt, kommt es zu einer Antigen-Antikorper-
Agglutination. Der Test hat eine sehr gute Affinitit zu Antikorpern der Klasse M. IgG-

Antikorper werden ebenfalls erfasst, aber weniger gut als I[gM-Antikorper.
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Die Sensitivitit des Testes liegt bei etwa 90%, die Spezifitit ebenfalls bei 90%. Nach
den Angaben des Herstellers gilt ein Titer von 1:40 und hoher als verdédchtig und muss
mit dem spezifischeren ELISA oder Westernblot bestitigt werden. Titer von 1:640 und
hoher oder 4-fache Titeranstiege im Rekonvaleszenzserum sind beweisend fiir eine

akute Mykoplasmeninfektion und erfordern keine weitere Bestitigung.

2.74. Westernblot

Im  Westernblot (Genzyme Virotech, Riisselsheim, Deutschland) werden
Bakterienzellen durch Zugabe eines Detergenz, Sodiumdodecylsulfat (SDS),
solubilisiert und denaturiert. Dieses Detergenz umhiillt die solubilisierten Proteine von
Mycoplasma pneumoniae und verleiht ihnen dadurch eine negative Ladung, so dass sie
elektrophoretisch in einer Gelmatrix (Polyacrylamid) ausschlieBlich nach ihrem
Molekulargewicht aufgetrennt werden konnen. Die aufgetrennten und gereinigten
Antigene werden anschlieBend elektrophoretisch von der Gelmatrix auf
Nitrocellulosefilter transferiert (geblottet). Auf der Nitrocellulose findet die
Immunreaktion statt. Sind in einem Patientenserum AntikOrper gegen bestimmte
Proteine von Mycoplasma pneumoniae vorhanden, binden sie an diese Proteine und
konnen mit einem enzymmarkierten Anti-Human-Ig der IgG-, IgM- oder IgA-Klasse (3
verschiedene Blots) detektiert werden.

Der Westernblot ist ein sehr sensitives (98%) und spezifisches (99%) serologisches
Verfahren mit dem Antikorperreaktionen gegen Spezies-spezifische Antigene, d. h.
gegen Antigene von Mycoplasma pneumoniae von AntikOrperreaktionen gegen
Gattungs-spezifische Antigene abgegrenzt werden konnen. Der Test wird in
Abhingigkeit von der Anzahl der positiven Immunreaktionen (Banden auf dem Blot,
siche Abbildung 2) bewertet. Je grofer die Zahl der Immunreaktionen gegen spezifische
Proteine (Antigene) ist, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit fiir eine Infektion durch
Mycoplasma pneumoniae. Nach den Angaben des Herstellers miissen fiir eine positive
IgG-Antwort bzw. IgA-Antwort mindestens 16 Banden positiv sein, fiir eine positive
IgM-Antwort reichen 7 positive Banden aus. Bei der Auswertung des Westernblots
wurde in unserem Institut neben der Zahl der Banden auch das Bandenmuster
beriicksichtigt. Nur bei Nachweis von Immunkomplexen mit hochspezifischen

Proteinen des Mp-Stammes M 129 wurde der Blot als positiv bewertet und die Diagnose
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einer Mykoplasmeninfektion gestellt. Zu den hochspezifischen Proteinen zihlten die

Adhisionsproteine P1, P90, P40 und P30 sowie die Membranproteine P65 und P100.
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Abbildung 2 Bandenmuster im Mp-Westernblot
2.7.5. Kilteagglutinine

Bei mehr als der Hilfte der stationdren Patienten wurde zusétzlich zur serologischen
Diagnostik die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BKS) bei 4°C zum Nachweis
von Kilteagglutininen ermittelt. Die Werte dieser ,,Kaltsenkung* wurden mit den bei
Raumtemperatur erhaltenen verglichen. Bei einer Differenz von > 20 mm/h besteht der
Verdacht auf eine Mykoplasmeninfektion. Aufgrund der geringen Sensitivitit (33% bis
76%) und vor allem wegen der unzureichenden Spezifitit (ca. 50%) darf diese
Untersuchung nicht als einziger Parameter zum Nachweis einer Mykoplasmeninfektion

eingesetzt werden.

2.8. Datenverarbeitung und statistische Methoden

Die Daten wurden mittels Microsoft Access nach einem eigens dafiir entworfenen
Schema elektronisch gespeichert und ausgewertet. Die Erfassungsdatei ist im Anhang
abgebildet.

Zur statistischen Auswertung und graphischen Gestaltung wurden Microsoft Excel und
PowerPoint verwendet. Zur Auswertung der Rohdaten kamen auszdhlende Verfahren

zur Anwendung.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Mycoplasma pneumoniae-Ausbruch in Ebrach

Von Oktober 2000 bis Februar 2001 stellten sich in der Praxis fiir Allgemeinmedizin in
Ebrach 177 Patienten mit den Symptomen eines Infektes der Atemwege vor. Bei 78
Patienten konnte eine Mp-Infektion diagnostiziert werden. Anhand der Serologie wurde
bei 74 Patienten eine akute, bei 4 Patienten eine abklingende Infektion festgestellt.

Bei 95 Patienten fiel die serologische Untersuchung auf Mp negativ aus, bei weiteren 4
Patienten ergab sich serologisch das Bild einer zuriickliegenden Infektion, welche als

negative Fille gewertet wurden.

3.1.1. Beschreibung des Ausbruches

Der Monat Oktober 2000
02. Oktober 2000:

Als erste Patienten stellten sich 2 Schiiler, ein achtjdhriges Méddchen (#1) und ein
achtjdhriger Junge (#2) aus der dritten Klasse der Grundschule in Ebrach mit starkem
Husten in der Arztpraxis vor. In beiden Fillen konnten iiber der Lunge Rasselgerdusche
auskultiert werden. Im Rontgenthorax zeigten sich Zeichen einer atypischen
Pneumonie. Das C-reaktive Protein (CRP) war bei dem Médchen positiv (6,3 mg/l) und
die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BKS) war auf 95 mm/h erhoht. Die
Serologie zum Nachweis von Antikdrpern gegen Mycoplasma pneumoniae ergab im
PAT einen Titer von 1:2560. Im Westernblot fanden sich spezifische IgG- und IgM-
Antikorper. Die KBR war mit einem Titer von 1:40 positiv. Die PCR fiir Mycoplasma
pneumoniae aus Rachenspiilwasser war negativ, wie alle weiteren Untersuchungen auf
andere pathogene Bakterien und Viren ebenfalls. Die Patientin erhielt Clarithromycin
iiber 14 Tage. Darunter war eine rasche Besserung zu verzeichnen. Die Beschwerden
und Entziindungsparameter waren schnell riickldufig. Allerdings trat nach 14 Tagen ein

Exanthem auf.
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Der Junge hatte ebenfalls ein erhohtes CRP (8,6 mg/l) und eine erhohte BKS (23 mm/h)
sowie Fieber von 40°C. Die Mykoplasmenserologie war deutlich positiv (PAT 1:20480,
IgG-, IgM- und IgA- Antikorper positiv), ebenso die PCR. Auch die KBR erbrachte mit
einem Titer von 1:160 ein positives Ergebnis. Mit Ausnahme eines erhohten
Antikorpertiters (1:40) gegen RS-Viren waren alle weiteren bakteriologischen und
serologischen Untersuchungen negativ. Es erfolgte initial eine Therapie mit
Erythromycin iiber 14 Tage. Aufgrund des weiter bestehenden Hustens wurde eine
Woche nach Absetzen des Erythromycins eine erneute antibiotische Therapie mit
Ceftibuten begonnen. 4 Wochen spiter suchte der junge Patient erneut den Arzt mit
einer Bronchitis mit starkem Husten auf und erhielt Azithromycin, worauthin sich sein

Zustand jedoch auch nur zogerlich besserte.

Die siebenjihrige Schwester (#3) des jungen Patienten stellte sich 23 Tage spéter am
25. Oktober, mit leicht erhohter Temperatur (37,5°C), reduziertem Allgemeinzustand
und bronchitischen Rasselgerduschen iiber der Lunge dem Arzt vor. Zu diesem
Zeitpunkt waren die serologischen Parameter negativ: PAT 1:80, KBR <1:5, IgG
negativ, IgA negativ und IgM negativ im Westernblot. 4 Wochen spiter fielen die
nochmals durchgefiihrten Tests deutlich positiv aus: PAT 1:10240, KBR 1:160, IgM
positiv, IgG grenzwertig und IgA negativ. Zu diesem Zeitpunkt bestanden auch Fieber,
Abgeschlagenheit und Halsschmerzen. CRP und BKS blieben negativ, die

Durchfiihrung einer Rontgenaufnahme wurde nicht veranlasst.

In der Familie der weiblichen Indexpatientin trat bei dem zehnjdhrigen Bruder (#4) gut
2 Wochen spiter, am 18.0Oktober, eine Tracheobronchitis auf. Die BKS war auf 15
mm/h erhoht. Die in Erlangen durchgefiihrte KBR und PCR waren negativ.
Wiederholungsuntersuchungen wurden leider nicht veranlasst. Knapp 4 Wochen spiiter,
am 31. Oktober, trat bei dem 36-jdhrigen Vater (#5) dieser Patientin eine Bronchitis auf.
Auch in diesem Fall war die BKS erhoht (25 mm/h); die KBR war negativ, andere
Parameter wurden nicht untersucht. Nach 8 Wochen, am ersten Dezember, kam die 36-
jahrige Mutter (#6) des Midchens mit Husten, Kopfschmerzen, Arthralgien sowie
einem Exanthem zum Arzt. Die Leukozyten waren mit 10500/ul leicht erhoht.

Radiologisch wurde eine Pneumonie diagnostiziert. Die Mp-Serologie ergab einen Titer
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von 1:40 im PAT, im Westernblot waren IgM positiv, IgA und IgG negativ. Die

Therapie erfolgte mit Azithromycin.

05. Oktober 2000:

3 Tage nach den beiden Indexpatienten kam ein zwolfjahriger Junge (#7) aus der
gleichen Schule in reduziertem Allgemeinzustand mit Fieber und gerdteten Tonsillen
zum Arzt. Die Mykoplasmendiagnostik, welche sowohl eine PCR als auch serologische
Methoden umfasste, war negativ und ergab keinen Hinweis auf eine Infektion durch
Mycoplasma pneumoniae. Die Schwester (#14) dieses Patienten, die auch in die dritten

Klasse ging, kam eine Woche spiter zum Arzt (siche 12./13. Oktober).

09./10. Oktober 2000:

Nach 4 bzw. 5 weiteren Tagen suchten 2 weitere Bewohner Ebrach’s den Arzt auf. Bei
einer Patientin handelte es sich um eine 53-jdhrige Frau (#8) mit Fieber, Husten und
Kopfschmerzen. Die in Erlangen untersuchte KBR auf Mycoplasma pneumoniae war
negativ, weitere Untersuchungen wurden nicht veranlasst. Der andere Patient (#9) war
ein 30-jdhriger Familienvater, der sich ebenfalls mit Fieber, Schiittelfrost, Husten und
Kopfschmerzen vorstellte. Laborchemisch ergaben sich deutlich erhohte
Entziindungsparameter (BKS 56 mm/h, CRP 22 mg/l). Weiterhin fiel eine leichte
respiratorische  Partialinsuffizienz ~ (Sauerstoffpartialdruck 65 mmHg) auf. Im
Rontgenthorax zeigte sich eine interstitielle Zeichnungsvermehrung, was zusammen mit
den iiber dem entsprechenden Lungenabschnitt auskultierbaren feuchten, ohrnahen
Rasselgerduschen die Diagnose einer atypischen Pneumonie ergab. Die Mp-Serologie
war mit einem Titer von 1:1280 im PAT und nachweisbaren IgA- und IgG-Antikérpern
(IgM-Antikorper negativ) deutlich positiv. Die Therapie bestand in Cefetamet. Darunter
trat keine Besserung auf, so dass der Patient nach 8 Tagen einen Pneumologen
aufsuchte. Dieser verordnete ihm Clarithromycin, das zu einer raschen Besserung

fihrte.

Die 26-jihrige Ehefrau (#10) des Patienten #9 und der 3-jdhrige Sohn (#11) stellten sich
20 Tage spiter dem Arzt mit einer Bronchitis vor. In der serologischen Untersuchung

hatte der Sohn im PAT einen Titer von 1:320 und positive IgA-Antikorper; die IgG-
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Antikorper waren grenzwertig positiv, IgM-Antikorper negativ. Bei der Mutter wies die
Wiederholungsuntersuchung sowohl positive 1gG-, IgA- und IgM-Antikorper bei einem
PAT von 1:640, als auch eine positive KBR mit einem Titer von 1:80 auf. 33 Tage
spater erschien die 50-jdhrige Schwiegermutter (#12) mit einer eitrigen
Tracheobronchitis beim Arzt, allerdings ohne serologischen Mykoplasmennachweis

(PAT negativ, IgG-, IgA- und IgM-Antikorper negativ).

12./13. Oktober 2000:

10 bzw. 11 Tage nach den Indexpatienten kamen 2 Schiilerinnen (#13 und #14) und ein
Schiiler aus der dritten Klasse (#15) mit starkem Husten zum Arzt. Patientin #13 hatte
auch hohes Fieber. Bei dem Jungen (#15) kamen Erbrechen und eine
Lymphknotenschwellung dazu. Bei allen Schiillern waren iiber der Lunge
Rasselgerdusche auskultierbar, radiologisch lieB sich in allen Fillen die
Verdachtsdiagnose einer Pneumonie bestitigen. 2 der Patienten hatten eine erhohte
BKS von 51 mm/h bzw. 23 mm/h. Serologisch ergaben sich folgende Befunde: Patient
#13: PAT 1:10240, 1gG positiv, IgA positiv und IgM negativ, KBR mit 1:160 positiv,
PCR positiv; Patient #14: PAT 1:5120, IgA, IgM positiv, IgG grenzwertig positiv, (im
Wiederholungstest 12 Tage spiter PAT 1:1280, IgG, IgA und IgM positiv), KBR mit
1:160 positiv, PCR positiv; Patient #15: KBR in Erlangen negativ, PAT (initial 1:160
kein Blot) 1:10240, IgG und IgM grenzwertig positiv, IgA positiv, in der
Wiederholungsuntersuchung PAT 1:5120, IgM und IgA positiv, IgG grenzwertig
positiv. Alle Schiiler wurden mit Clarithromycin iiber 14 Tage behandelt. Darunter

besserten sich die Beschwerden rasch.

Der elfjahrige Bruder (#16) und der Vater (#17) des anderen Médchens (#14) kamen
eine bzw. 6 Wochen spiter zum Arzt. Der Bruder (#16) hatte eine radiologisch und
klinisch gesicherte Pneumonie, ein Exanthem und positive Entziindungszeichen (CRP
15,3 mg/l bei normaler Leukozytenzahl und normaler BKS). Die Serologie war
zunéchst negativ und ergab in einer Wiederholungsuntersuchung nach 3 Wochen einen
PAT von 1:5120, ein negatives IgM und IgG und positives IgA, und eine positive KBR

mit einem Titer von 1:320. Beim 42-jdhrigen Vater (#17) wurde eine Bronchitis
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diagnostiziert, allerdings ohne serologischen Hinweis auf eine Mykoplasmeninfektion

(PAT-Titer unter der Nachweisgrenze, Blot negativ).

17. Oktober 2000:

Weitere 4 Tage spiter konsultierten die ndchsten 4 Patienten den Arzt: 2 Schiilerinnen
(#18 und #19) und ein Schiiler (# 20) aus der betroffenen Klasse sowie eine 38-jdhrige
Frau (#21). Patientin #18 hatte starken Husten, Dyspnoe und hohes Fieber von 39°C.
Sowohl die PCR als auch die KBR ergaben ein negatives Ergebnis. Ein PAT oder
Westernblot wurden nicht durchgefiihrt. Die Patientin wurde mit Clarithromycin tiber
14 Tage behandelt. Darunter wurde die Patientin beschwerdefrei. Patientin #19 stellte
sich mit einer schweren Bronchitis vor. Serologisch fielen ein positiver PAT von 1:2560
und positive IgA-Antikorper auf, IgG war zunéchst grenzwertig positiv und wurde bei
einer 4 Wochen spiter durchgefiihrten Kontrolluntersuchung positiv. IgM-Antikorper
waren negativ. KBR (Titer 1:40) und PCR fielen ebenfalls positiv aus. Unter einer
Therapie mit Azithromycin besserte sich die Erkrankung langsam. Der Junge (# 20) aus
der dritten Klasse litt an einer Pneumonie mit auskultierbaren Rasselgerduschen, sowohl
KBR als auch PCR fielen negativ aus. PAT und Westernblot wurden nicht
durchgefiihrt. Die Therapie bestand in Clarithromycin woraufhin sich der Zustand des
Patienten rasch besserte. Die 38-jdhrige Patientin (#21) litt ebenfalls an starkem Husten.
Die Mykoplasmeninfektion konnte durch einen PAT von 1:80 sowie durch eine positive
IgA-Immunantwort im Westernblot nachgewiesen werden, bei negativen IgG- und IgM-
Antikorpern. Auch die KBR fiel mit einem Titer von 1:80 positiv aus. Die Patientin
erhielt ebenfalls eine Therapie mit Clarithromycin iiber 14 Tage, worunter sich das

Krankheitsbild langsam besserte.

18. Oktober 2000:

Sechzehn Tage nach den ersten Fillen stellten sich weitere 16 Patienten mit dem
Verdacht auf eine Mykoplasmeninfektion in der Allgemeinarztpraxis vor. 15 der
Patienten besuchten die betroffene Klasse, 6 waren serologisch positiv, 9 negativ. Bei
einer Schiilerin (#35) ohne initialen Nachweis einer Mykoplasmeninfektion (KBR <1:5;
PCR negativ) wurde erst im Januar 2001 mittels PAT (1:80) und Westernblot (positives
IgG, IgA und IgM negativ) eine zuriickliegende Infektion diagnostiziert.
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Nachdem {iiber einen Zeitraum von 14 Tagen 23 Schiiler der dritten Klasse mit dem
Verdacht auf eine Infektion der Atemwege den Arzt aufgesucht hatten und die Atiologie
der Erkrankung unklar war (die im Landesuntersuchungsamt durchgefiihrte KBR zum
Nachweis von Mycoplasma pneumoniae war iiberwiegend negativ, die Ergebnisse der
PCR, die an der Universitdtsklinik Dresden durchgefiihrt wurde, waren noch nicht
abgeschlossen) beschloss der Rektor der Grundschule, aufgrund der Empfehlungen des
Robert-Koch-Institutes (RKI), die Klasse fiir einige Tage zu schliefen. Retrospektiv
gelang bei 12 dieser 23 Schiiler ein serologischer Nachweis der Infektion mit

Mycoplasma pneumoniae.

19.-31. Oktober 2000:

Im weiteren Verlauf des Monats Oktober konsultierten noch weitere 51 Patienten mit
Verdacht auf eine Mykoplasmeninfektion die Praxis des Allgemeinmediziners, damit
waren es im Oktober insgesamt 79 Verdachtsfille. Meist kamen Familienangehorige
und Nachbarn der bereits Erkrankten sowie Schiiler anderer Klassen, aber auch
Personen, ohne direkten Kontakt zu den Erkrankten. Die Beschwerden bestanden vor
allem aus Husten und Kopfschmerzen, z. T. aber auch aus Fieber, Dyspnoe und
Lymphknotenschwellungen. Der serologische Nachweis einer Mykoplasmeninfektion
gelang nicht in allen Fillen. Von den 51 Patienten, die in der zweiten Oktoberhilfte
zum Arzt kamen, fiel die serologische Untersuchung bei 20 positiv, bei 31 negativ aus.
In 10 der zunéchst negativen Fille war erst das 3 bis 4 Wochen spiter untersuchte

Kontrollserum positiv.

Der weitere Verlauf des Ausbruches

Im November suchten 57 Patienten mit Verdacht auf eine Mykoplasmeninfektion die
Hilfe des Arztes, danach war der Hohepunkt der Erkrankungswelle voriiber. Im
Dezember kamen nur noch 26 Patienten, im Januar 11 und im Februar noch 4. Von den
57 Patienten im November waren 25 serologisch positiv, 30 negativ und 2 hatten eine
zuriickliegende Infektion mit Mycoplasma pneumoniae. Im Dezember konnte bei 8 von
26 Patienten serologisch eine akute, bei 4 von 26 eine abklingende Infektion festgestellt

werden. Von den 11 Patienten, die im Januar 2001 mit typischen Symptomen zum Arzt

24



Ergebnisse

kamen, waren 5 serologisch positiv und 5 negativ, in einem Fall lag eine zuriickliegende
Infektion vor. Im Februar waren 2 Patienten serologisch positiv und 2 negativ.

Die zeitliche Abfolge der Arztbesuche sowie mikrobiologische Ergebnisse zur
Beschreibung des Ausbruches sind tabellarisch im Anhang aufgefiihrt (Tabelle 16).
Abbildung 3 und 4 stellen den zeitlichen Verlauf und serologischen Status der Ebracher

Patienten graphisch dar.

90

79
80 — }D gesamt @ Mp positiv -

70 |
60 1 27

50 +—

40 1 34

30 25 26

20 £ ]

0 T
Oktober November Dezember Januar Februar

2000 2000 2000 2001 2001

Abbildung 3 Zeitlicher Verlauf des Mp-Ausbruches in Ebrach; Die Reihe Mp-
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Abbildung 4 Serologischer Status der Patienten des Mp-Ausbruches von Ebrach
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3.1.2. Die Ausbreitung

In Ebrach breitete sich die Infektion zu Beginn innerhalb der dritten Klasse der
Hauptschule aus. 12 von insgesamt 28 Schiilern der Klasse erkrankten bis Mitte
Oktober an einer Pneumonie (9 Schiiler) oder Bronchitis (3 Schiiler). Darauthin wurde
diese Klasse fiir einige Tage geschlossen.

Von den 78 Patienten mit positiver bzw. abklingender Mykoplasmenserologie waren 46
Schiiler (zwischen 6 und 16 Jahre alt), davon 15 aus der dritten Klasse. Weitere 13

besuchten die gleiche Schule (Abbildung 5).
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Abbildung 5 Privalenz der Mp-Infektion an der Hauptschule in Ebrach

Ausgehend von den Schiilern verbreitete sich der Erreger in den Familien, in
Sportvereinen, in der Nachbarschaft. Andere Infektionswege sind unklar geblieben.

Die Infektion erfasste 19 Ebracher Familien (42 Personen), davon 8 Familien mit
Kindern in der dritten Klasse. In den Familien erkrankte in 4 Fillen zuerst ein Kind und
spiter die Mutter, einmal wurden beide Eltern durch das Kind angesteckt. In 2 Familien
erkrankte zuerst die Mutter dann das Kind, in einem Fall davon beide Kinder. In 2
anderen Familien erkrankten beide Eltern und ein Kind, wobei in einem Fall zuerst das
Kind und in dem anderen Fall zuerst der Vater betroffen war. In 8 Familien wurde die
Erkrankung unter Geschwistern weitergegeben und einmal von Cousin auf Cousine. In
einem Fall wurde die Erkrankung zwischen Ehepartnern iibertragen und einmal steckte

ein Kind sowohl Mutter als auch Schwester an.
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Die beiden Indexpatienten, aus der dritten Klasse, waren beide Mitglieder im
FuBballverein von Ebrach. 3 und 4 Wochen spiter erkrankten 3 weitere
Vereinsmitglieder, davon eines aus der dritten Klasse.

Wenn man die Verteilung der Erkrankungsfille innerhalb des Stddtchens betrachtet,
fallt auf, dass allein in 3 Strassen 21 der 78 Patienten mit Mykoplasmeninfektion

wohnen.

3.1.3. Symptome und Kklinische Befunde

Das héufigste Symptom der 78 Patienten mit nachgewiesener Mykoplasmeninfektion
war Husten (57 Patienten). 12-mal wurde der Husten als stark, 5-mal als anhaltend
beschrieben. Bei 2 Patienten war der Husten produktiv. Je einmal wurde trockener bzw.
abends besonders stark ausgepridgter Husten beschrieben. Bei den anderen Patienten
wurde der Husten nicht ndher charakterisiert. Am zweithdufigsten trat Fieber auf (21
Patienten). Die Werte lagen durchschnittlich bei 38,8°C. Wesentlich seltener wurde
iiber gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen oder Diarrho (insgesamt 8
Patienten), Kopfschmerzen (6 Patienten), Lymphknotenschwellung, Rachenrdtung oder
Schnupfen (jeweils 5 Patienten) geklagt. Dyspnoe und Abgeschlagenheit (je 4
Patienten), Schiittelfrost und Thoraxschmerzen (je 3 Patienten) sowie vermehrtes
Schwitzen (2 Patienten) waren andere Symptome, die vorkamen (Tabelle 1).

In 21 Fillen gibt es Angaben zum Allgemeinzustand. Dieser war bei 9 Patienten
normal, wurde bei 3 Patienten als leicht reduziert, bei 5 Patienten als reduziert und bei 4
Patienten als stark reduziert eingestuft. Die Auskultation der Lunge, die bei 63 Patienten
dokumentiert war, ergab bei 38 Patienten Rasselgerdusche, bei 9 Patienten Knistern, bei
6 Patienten Pfeifen, bei 8 Patienten Giemen und Brummen und bei 7 Patienten ein raues
(5 Patienten) oder abgeschwéchtes (2 Patienten) Atemgerdusch. Bei 20 Patienten wurde
kein pathologischer Befund erhoben. Die Rasselgerdusche waren diskret (8 Patienten)
und vor allem basal (12 Patienten) lokalisiert. Bei 15 Patienten konnten sie links
auskultiert werden, bei 11 Patienten rechts, in 6 Fillen beidseits. Bei einer Patientin

wurde perkutorisch eine Klopfschalldimpfung iiber der Lunge festgestellt.
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Symptom Anzahl der Symptome Anzahl der
Patienten Patienten
Husten 57 Dyspnoe 4
Fieber 21 Thoraxschmerz 3
Kopfschmerzen 6 Schiittelfrost 3
Erbrechen 4 Schwitzen 2
Rachenrétung 5 Durchfall 1
Abgeschlagenheit 4 Ubelkeit 3
Lymphknotenschwellung 5 Schnupfen 5

Tabelle 1 Symptome bei Patienten mit einer Mp-Infektion
3.14. Lungenfunktionsuntersuchung

Eine bei 31 Patienten durchgefiihrte Lungenfunktionsuntersuchung zeigte, dass bei 16
Patienten eine obstruktive und bei 8 Patienten eine restriktive Ventilationsstorung
vorlag. Eine Uberblihung der Lunge wurde bei 13 Patienten diagnostiziert. Ein
Nebeneinander von obstruktiver und restriktiver Ventilationsstorung wurde bei 5
Patienten nachgewiesen; gleichzeitige Obstruktion und Uberblihung der Lunge konnte
man bei 4 Patienten finden. Eine Reduktion der peripheren Fliisse als Hinweis auf eine
Entziindung der kleinen Atemwege wurde bei 7 Patienten entdeckt. Bei 7 weiteren

Patienten wurde eine bronchiale Hyperreagibilitit erstmals diagnostiziert.

3.1.5. Radiologische Befunde

Zur weiteren Diagnostik wurde bei 36 der 78 Patienten eine Rontgenaufnahme des
Thorax veranlasst. Das Rontgenbild zeigte bei 20 Patienten Zeichen einer Pneumonie,
bei 7 Patienten deutete die Aufnahme auf eine abgelaufene Lungenentziindung hin und
bei weiteren 7 Patienten zeigte sie einen Normalbefund. Bei den 20 Patienten mit
Pneumonie wurde in 10 Fillen eine atypische Lungenentziindung und in 6 Féllen eine
Bronchopneumonie diagnostiziert. 11 Pneumonien waren rechts lokalisiert, 6 links, 3
traten beidseits auf. Die meisten Entziindungen der Lunge waren im Mittel- oder
Unterfeld lokalisiert (Mittel- und Unterfeld 11 Patienten, nur Unterfeld 6 Patienten, nur
Mittelfeld 1 Patient). In 2 Fillen griff die Erkrankung auch auf das Oberfeld iiber.

Die als Pneumonie (20 Patienten) gedeuteten Bilder wiesen vor allem eine
Mehrzeichnung (16 Patienten), die meist als striahnig streifig bezeichnet wurde und/oder

multiple kleine Entziindungsnestchen (7 Patienten) auf (Abbildung 6). Ein groBes
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homogenes Infiltrat, Randwinkelerguss oder Hilusinfiltration (je 2 Patienten) wurden
selten beobachtet. Andere Befunde waren eine flaue schleierformige Verschattung oder
peribronchiolitische entziindliche Verdnderungen (je 1 Patient).

Eine Diskrepanz zwischen Rontgenbefund (deutlichen radiologischen Zeichen einer

Pneumonie) und klinischem Zustand (geringes Krankheitsgefiihl) wurde bei 3 von 20

Patienten beobachtet.

T

Abbildung 6 Rontgenthorax: Bild einer atypische Pneumonie bei einem 9-jdhrigen
Patienten mit gesicherter Mp-Infektion

3.1.6. Laborbefunde

Bei 35 Patienten wurde das C-reaktive Protein (CRP), ein Akut-Phase-Protein, als
wichtiger Entziindungsmarker bestimmt. 7-mal wurde ein positiver Wert (=5 mg/l)
festgestellt. Das Maximum der positiven Werte lag bei 22 mg/l, das Minimum bei 5
mg/l. Die BKS wurde bei 71 Patienten bei Raumtemperatur ermittelt und war bei 28
erhoht (> 20 mm/h). Der hochste Wert war 95 mm/h, der niedrigste positive Wert war
20 mm/h. Bei 4°C wurden keine Blutsenkungen untersucht. Eine Bestimmung der
Leukozytenzahl lag bei 38 Patienten vor. 8-mal war dieser Wert erhoht (= 10000/ul)
und lag zwischen 10200 und 17200 Zellen/ul.
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Die Erythrozytenanzahl war bei 8 von 37 untersuchten Proben erniedrigt (< 4,3 Mio/ul),
der Hidmoglobin-Wert war bei einer von 38 Proben abgefallen (<12 g/dl), bei 2
angestiegen (> 16 g/dl). Ein Abfall des Himatokrit wurde bei 6 von 37 untersuchten
Proben gefunden (< 36%), ein Anstieg bei 2 Proben (> 46%). 2 Patienten hatten Zeichen
einer respiratorischen Partialinsuffizienz mit einem Abfall des Sauerstoffpartialdruckes
(£70 mmHg); bei einem dieser Patienten war die Erythrozytenzahl im oberen
Normbereich und der Hb-Wert und der Hamatokrit leicht erhoht. Die pulsoxymetrisch

bestimmte Sauerstoffsdttigung war bei 8 von 31 Patienten erniedrigt (unter 95 % Vol.).

3.1.7. Serologie und PCR

Der serologische Nachweis der Mp-Infektion erfolgte als Stufendiagnostik. Zuerst
wurden im Akutserum ein Partikelagglutinationstest (PAT) und eine Komplement-
bindungsreaktion (KBR) als Screeninguntersuchungen durchgefiihrt. Bei negativem
Screening, das heifit PAT <1:40, KBR <1:5, wurde die Serologie als negativ bewertet.
Eine KBR mit einem Titer von >1:40 und ein PAT mit einem Titer von >1:640 galten
als positiv; die Ergebnisse wurden mit dem Westernblot (Blot) iiberpriift. Bei
Diskrepanzen wurde das Folgeserum mittels KBR, PAT und Westernblot zur Sicherung
der Diagnose angeschlossen. Grenzwertige Ergebnisse mit einem Titer von >1:40 bis
1:320 im PAT bzw. von >1:10 bis 1:20 in der KBR wurden mit dem Westernblot im
Akutserum nachgetestet. Bei positivem Ergebnis wurde die Serologie als positiv
bewertet. Bei negativem Ergebnis wurde im Rekonvaleszenzserum ein Bestidtigungstest

mit dem Westernblot, der KBR und dem PAT durchgefiihrt (Abbildung 7).
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Akutserum

PAT, KBR
\ 4 v \4 \4

negativ grenzwertig positiv positiv positiv
PAT <1:40, KBR <1:5 PAT 21:40 - 1:320, KBR 21:10 - 1:20 PAT 21:640 KBR 21:40

Blot

positiv negativ

<lllll

Folgeserum

PAT, Blot, KBR

positiv
Blot +, KBR 21:40, PAT=1:640 oder 4-facher Titeranstieg

Abbildung 7 Workflow: Serologischer Nachweis der Mp-Infektion bei den Patienten in Ebrach,
PAT=Partikelagglutinationstest, KBR=Komplementbindungsreaktion, Blot=Westernblot

Zunichst wurde das Untersuchungsmaterial im Landesuntersuchungsamt in Erlangen
getestet, erst etwas spiter nach oben beschriebenem Stufenschema im Institut fiir
Hygiene und Mikrobiologie in Wiirzburg untersucht. Daher wurden nicht alle Tests bei
allen Patienten durchgefiihrt. Die im Folgenden beschriebenen Ergebnisse der
serologischen Tests und der PCR konnen detailliert fiir die 78 Mp-positiven Patienten
im Anhang nachgelesen werden (Tabelle 17).

Es wurden 177 Patienten mit dem Verdacht auf eine Mp-Infektion untersucht. Nach
Auswertung aller Untersuchungen konnte bei 99 Patienten keine Infektion
nachgewiesen werden, bei 78 Patienten wurde eine Mp-Infektion diagnostiziert. Im
Akutserum gelang der Nachweis bei 65 Patienten (83,3%) und zwar in 63 Fillen
(80,7%) mit dem Westernblot, in 25 Fillen (32,1%) mit der KBR und in 23 Fillen
(29,5%) mit dem PAT (Grenzwert >1:640). Durch Untersuchung des
Rekonvaleszenzserums der initial serologisch negativen Patienten lie sich die
Nachweisrate der Infektion mit dem Westernblot auf 95,7% anheben, mit dem Einsatz

aller verfiigbaren Methoden auf 100%.

Der Untersuchungsablauf zum Nachweis der Mp-Infektion ist in Abbildung 8

dargestellt. Im Akutserum wiesen 99 der Patienten einen negativen PAT (<1:40) und
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eine negative KBR (<1:5) auf, so dass bei ihnen eine Mp-Infektion ausgeschlossen
werden konnte. 3 Patienten hatten einen negativen PAT (<1:40) und eine grenzwertige
KBR (1:10); obwohl im Westernblot (Akutserum) negativ, zeigten sie im
Rekonvaleszenzserum eine Konversion: ein Patient mittels eines signifikanten
Titeranstiegs in der KBR (von <1:5 auf 1:80) und 2 Patienten sowohl iiber einen
signifikanten Titeranstieg im PAT (von <1:40 auf 1:640 bzw. 1:1280) und in der KBR
(von 1:<5 auf 1:40 bzw. 1:80) als auch iiber eine positive Immunantwort im
Westernblot. Von den iibrigen 75 Patienten waren 23 Patienten im PAT eindeutig
positiv (=>1:640), und 52 Patienten zeigten einen grenzwertigen Titer von 1:40 bis 1:320.
Die anschlieBende Untersuchung der 75 Patienten mit dem Westernblot und der KBR
ergab bei 65 Patienten ein positives und bei 10 Patienten ein negatives Ergebnis; im
Zweit- und Drittserum wiesen 10 Patienten eine positive Antwort im Westernblot auf,
ein Patient blieb negativ. In diesem Fall gelang der Mp-Nachweis lediglich iiber die
KBR im Folgeserum.

Die parallele Untersuchung der oben genannten 75 Patienten mit der KBR ergab in 25
Fillen ein positives Ergebnis (Akutserum), das 23-mal im Westernblot bestitigt werden
konnte. Ein Patient (#24) zeigte im PAT im Folgeserum einen Titeranstieg, bei einem
anderen Patienten (#58) blieben alle Bestitigungstests (Westernblot, PAT) mit
Ausnahme der KBR negativ.

Insgesamt lie3 sich bei 78 Patienten eine Mp-Infektion nachweisen. Bei 76 Patienten
gelang der Nachweis mit dem Westernblot, bei 2 Patienten konnte die Infektion nur

durch die KBR bei negativem Westernblot nachgewiesen werden (Abbildung 8).
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Akutserum (177 Patienten)

l PAT, KBR PAT, KBR PAT l PAT
\4 v
99 Patienten 3 Patienten 23 Patienten 52 Patienten
negativ negativ positiv grenzwertig
PAT <1:40 3 KBR 1:10 (PAT 21:640) positiv (PAT1:40
KBR <1:5 3 PAT<1:40 bis 1:320)
Blot Blot, KBR Blot, KBR
A\ 4 \4 \ 4 \ 4
3 Patienten 23 Patienten 42 Patienten 10 Patienten
negativ positiv positiv negativ
. - 16 KBR+ Blot+ - 7 KBR+ Blot+ .
Y -7 Blot+ - 33 Blot+ \ 4
Folgeserum ~2KBR+ Folgeserum
PAT, KBR, Blot PAT, KBR, Blot

A 4

3 Patienten positiv
-1 KBR+
- 2 Blot+ PAT+ KBR+

10 Patienten positiv
- 5 Blot+ KBR+ PAT+

- 4 Blot+

-1 KBR+

Abbildung 8 Workflow zum Nachweis der Mp-Infektion der Patienten in Ebrach, Ergebnisse: Akutserum
65 Patienten positiv, 112 Patienten negativ; Folgeserum 78 Patienten positiv, 99 Patienten negativ,
PAT=Partikelagglutinationstest, KBR=Komplementbindungsreaktion, Blot=Westernblot

Partikelagglutinationstest

Bei der Untersuchung des Akutserums von 65 positiven und 67 negativen Patienten
wurden die folgenden Ergebnisse erzielt (Abbildung 9). 33 der negativen Patienten
zeigten einen negativen Test (<1:40), bei 34 weiteren negativen Patienten fiel der PAT
bei negativem Westernblot falsch positiv (>1:40) aus. Von den 65 positiven Patienten
zeigten 23 einen Titer von >1:640 und damit eine eindeutige Immunantwort. Weitere 42
positive Patienten wiesen einen grenzwertigen positiven Titer von 1:40 bis 1:320 auf:
11 Patienten 1:40, 14 Patienten 1:80, 9 Patienten 1:160 und 8 Patienten 1:320 (Tabelle
17). Bei 40 Patienten konnte die Mp-Infektion mit dem Westernblot, bei 2 Patienten mit
der KBR bestitigt werden.
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Akutserum (132 Patienten)

l PAT

PAT l

PAT PAT
v v
33 Patienten 34 Patienten 23 Patienten 42 Patienten
negativ falsch positiv positiv grenzwertig
PAT <1:40 PAT 21:640 positiv PAT1:40
bis 1:320
l Blot Blot Blot Blot
\4 \ 4
33 Patienten 34 Patienten 23 Patienten 40 Patienten
negativ negativ positiv positiv
PAT <1:40
2 Patienten
negativ
Akutserum
KBR
2 Patienten
positiv

Abbildung 9 Partikelagglutinationstest zum Nachweis von Mp im Akutserum der Patienten aus Ebrach,
Ergebnisse: Sensitivitit 100%, Spezifitit 67,7%, PAT=Partikelagglutinationstest, KBR=Komplement-
bindungsreaktion, Blot=Westernblot

Die Untersuchung des Akut- und Rekonvaleszenzserums von 48 negativen und 45
positiven Patienten erbrachte die folgenden Ergebnisse (Abbildung 10). Im Akutserum
waren 30 der negativen Patienten im PAT negativ (<1:40); 18 negative Patienten waren
im Akutserum falsch positiv (> 1:40), zeigten aber im Folgeserum keinen Titeranstieg,
so dass sie als negativ bewertet werden konnten. 2 positive Patienten waren im
Erstserum negativ und zeigten im Zweitserum einen signifikanten PAT-Titeranstieg von
<1:40 auf 1:640 bzw. 1:1280. Ein im Akut- und Folgeserum negativer Patient war im
Folgeserum KBR-positiv und damit im PAT falsch negativ. Von den {iibrigen 42
positiven Patienten waren 23 im Erstserum mit einem Titer von > 1:640 eindeutig
positiv, 19 zeigten einen grenzwertig positiven Befund (1:40 bis 1:320). Bei der
Untersuchung des Zweitserums kam es bei den grenzwertig positiven Patienten in 11
Fillen zu einem signifikanten Titeranstieg im PAT. Bei 8 Patienten war kein
Titeranstieg zu verzeichnen, sie blieben im PAT falsch negativ. Der Mp-Nachweis
gelang in diesen Fillen im Folgeserum durch den Westernblot bzw. bei einem Patienten

nur durch die KBR.
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Akutserum (93 Patienten)

l

\4

Partikelagglutinationstest (PAT)

\ 4

\ 4

30 Patienten 3 Patienten 18 Patienten 23 Patienten 19 Patienten
negativ negativ falsch positiv positiv grenzwertig
PAT <1:40 PAT <1:40 PAT 2 1:640 PAT1:40 bis
1:320
l Westernblot l E
v 4 .
30 Patienten 3 Patienten 18 Patienten 23 Patienten :
negativ negativ negativ positiv .
PAT <1:40 PAT <1:40 .
v v
Folgeserum Folgeserum
PAT, KBR, Blot PAT l
\ 4 v v
1 Patient 2 Patienten 8 Patienten 11 Patienten
negativ positiv negativ positiv
PAT falsch negativ, PAT+ Blot+ KBR+ PAT falsch negativ, (Titeranstieg)
KBR+ Blot +

Abbildung 10 Partikelagglutinationstest zum Nachweis von Mp im Akut- und Folgeserum der Patienten
in Ebrach, Ergebnisse: Sensitivitit 83,3%, Spezifitit 100%, PAT=Partikelagglutinationstest, KBR=
Komplementbindungsreaktion, Blot=Westernblot

Zusammenfassend waren im Akutserum von 67 negativen Patienten 33 im PAT negativ
und 34 falsch positiv; von 65 positiven Patienten waren alle im PAT positiv. Bei
Zugrundelegen der Grenzwerte nach Firmenangabe (negativer Grenzwert <1:40,
positiver Grenzwert >1:40) hat der PAT bei Untersuchung des Erstserums eine
Sensitivitdt von 100% und eine Spezifitit von 67,7%. Bei Anheben des positiven
Grenzwertes auf >1:640 nimmt die Spezifitit des Testes zu und betrdgt 100%, die
Sensitivitdt nimmt dann ab und macht nur noch 33% aus.

Nach Untersuchung von Akut- und Folgeseren waren 48 negative Patienten negativ, 36
positive Patienten positiv und 9 positive Patienten falsch negativ. Die Sensitivitit des

PAT ist demnach 83,3%, die Spezifitit liegt bei 100% (Tabelle 2).
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PAT KBR Westernblot
Sensitivitit | Akutserum 100 61,1 97,2
Rekonvaleszenzserum 83,3 83,6 97,6
Spezifitit Akutserum 67,7 100 96,9
Rekonvaleszenzserum 100 100 100

Tabelle 2 Sensitivitit und Spezifitit von Westernblot, Partikelagglutinationstest (PAT) und
Komplementbindungsreaktion (KBR) in %, (Ebrach)

Komplementbindungsreaktion

Es wurde das Akutserum von 112 negativen und 65 positiven Patienten untersucht
(Abbildung 11). In Ubereinstimmung mit dem Westernblot und/oder dem PAT zeigten
alle negativen Patienten eine negative KBR von <1:40. Von den positiven Patienten
wiesen 25 eine positive KBR auf, 40 Patienten blieben falsch negativ.

Die Untersuchung des Akut- und Rekonvaleszenzserums von 95 negativen und 46
positiven Patienten ergab die folgenden Ergebnisse (Abbildung 12). Alle negativen
Patienten waren negativ. Von den 46 positiven Patienten waren 25 im Akutserum und
12 im Folgeserum positiv, 9 Patienten blieben falsch negativ. Erwdhnenswert ist der
ausschlieBliche Mp-Nachweis durch die positive KBR in 2 Fillen.

Bei einer Spezifitit von 100% liegt die Sensitivitit der KBR bei Testung des
Akutserums bei 61,1% und bei Testung des Akut- und Rekonvaleszenzserums bei

83,6% (Tabelle 2).

Akutserum (177 Patienten)

KBR KBR l
v \4
112 Patienten negativ 25 Patienten positiv 40 Patienten negativ
KBR <1:40 KBR 21:40 KBR <1:40
l Blot Blot l
112 Patienten negativ 40 Patienten positiv
KBR falsch negativ

Abbildung 11 KBR zum Nachweis von Mp im Akutserum der Patienten in Ebrach, Ergebnisse:
Sensitivitit 61%, Spezifitit 100%, Blot=Westernblot, KBR=Komplementbindungsreaktion
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Akutserum (141 Patienten)

l

l

KBR KBR
\4 \4
95 Patienten 3 Patienten 25 Patienten 18 Patienten
negativ negativ positiv negativ
KBR <1:40 KBR <1:40 KBR 21:40
Blot E
v \ 4 .
95 Patienten 3 Patignten :
negativ negativ :
v v
Folgeserum Folgeserum
KBR, PAT, Blot l KBR
3 P..at.ienten 9 Patienten 9 Patienten
positiv positiv falsch negativ
-2 KBR+ PAT+ Blot+
-1 KBR+
Blot l
9 Patienten
positiv

Abbildung 12 KBR zum Nachweis von Mp im Akut- und Folgeserum der Patienten in Ebrach,
Ergebnisse: Sensitivitit 83,6%, Spezifitit 100%, Blot=Westernblot, KBR=Komplementbindungsreaktion

Westernblot

Im Akutserum wurden 65 positive und 35 negative Patienten untersucht (Abbildung

13). Es waren 34 Patienten korrekt negativ, ein negativer Patient war bei negativem

PAT und negativer KBR falsch positiv. Von den positiven Patienten waren 63 positiv

und 2 Patienten bei positiver KBR falsch negativ.

Das Rekonvaleszenzserum wurde von 22 negativen und 78 positiven Patienten

untersucht (Abbildung 14). Es waren alle negativen Patienten eindeutig negativ und 76

der positiven Patienten eindeutig positiv; 2 positive Patienten blieben im Folgeserum

falsch negativ. Sie waren nur in der KBR positiv.
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Akutserum (100 Patienten)

Blot
\ 4 A
36 Patienten negativ 7 64 Patienten positiv
l KBR l KBR, PAT
v A\ 4
34 Patienten 2 Patienten 63 Patienten 1 Patienten
negativ positiv positiv negativ
Blot falsch negativ Blot falsch positiv

Abbildung 13 Westernblot von Mp im Akutserum der Patienten in Ebrach, Ergebnisse:Sensitivitt
97,2%, Spezifitit 96,9%, PAT=Partikelagglutinationstest, KBR=Komplementbindungsreaktion,
Blot=Westernblot

Akutserum (100 Patienten)

Blot Blot
Y \4 \ 4

24 Patienten negativ 64 Patienten positiv 12 Patienten negativ
2 Patienten falsch negativ

: . KBR-+ Blot- PAT-
v v v
Folgeserum
Blot Blot, PAT, KBR Blot Blot, PAT, KBR
\ 4
21 Patienten || 2 Patienten 63 Patienten 11 Patienten
negativ positiv positiv positiv
KBR+ Blot+ PAT+
1 Patient 1 Patienten 1 Patient
falsch negativ negativ falsch negativ
KBR+ Blot- KBR-+ Blot- PAT-

Abbildung 14 Westernblot von Mp im Akut- und Folgeserum der Patienten in Ebrach, Ergebnisse:
Sensitivitit  97,6%,  Spezifitit 100%, PAT=Partikelagglutinationstest, =~ KBR=Komplement-
bindungsreaktion, Blot=Westernblot

Im Detail waren alle 23 Patienten mit einem eindeutigen PAT von >1:640 im
Akutserum im Westernblot positiv. Von den 52 Patienten mit einem grenzwertigen PAT
von 1:40 bis 1:320 waren im Akutserum 40 Patienten, im Zweitserum 9 Patienten und
im Drittserum 2 Patienten positiv. Ein Patient blieb im Folgeserum negativ; bei ihm
gelang der Nachweis der Mp-Infektion nur durch die KBR. Von den 3 Patienten mit
negativem PAT im Akutserum wurden 2 im Folgeserum im Westernblot und einer in

der KBR positiv.
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Zusammenfassend lagen die Sensitivitdt des Westernblots bei Testung des Akutserums
bei 97,2% und die Spezifitit bei 96,9%; bei Testung des Akut- und Rekonvaleszenz-
serum waren die Sensitivitdat 97,6% und die Spezifitit 100% (Tabelle 2).

Die Aufteilung der nachgewiesenen Antikorperklassen ist in Tabelle 3 abgebildet. Bei
den Patienten mit einem positiven Westernblot lieBen sich in 47% IgM-Antikoérper und
in 51% IgA-Antikorper nachweisen. IgM-Antikorper waren bei 58,3% der Kinder bis
zum 13. Lebensjahr und bei 41,7% der Jugendlichen (>13 Jahre) und der Erwachsenen

nachweisbar.
IgA,
Blot IgA, IgM, | IgA,
PAT-Tit S IeG IgA IeM IgM,
fer) o M positiv | & IeG | ®° IgG | IgM | ©
IgG
0
<1:40 3 Akutserum
Folgeserum 2 1 1
9 0 1 1 4 1 2
1:40 14 Akutserum
Folgeserum 4 1 1 2
14 0 1 1 2 4 6
1:80 20 Akutserum
Folgeserum 6 1 2 2 1
2 1
1:160 10 Akutserum 9 3 3
Folgeserum 1 1
1 1 4 1 1
1:320 g Akutserum 8
Folgeserum 0
1:640 4 | Akutserum 4 3 1
1:1280 4 | Akutserum 4 1 1 1 1
1:2560 7 Akutserum 7 2 3 1 1
1:5120 3 | Akutserum 3 1 2
1:10240 4 | Akutserum 4 1 1 1 1
1:20480 | 1 | Akutserum 1 1
Summe | 78 76 4 10 15 9 12 4 22

Tabelle 3  Antikorperklassen bei den  Westernblot-positiven  Patienten in  Ebrach,
PAT=Partikelagglutinationstest, Blot=Westernblot, n=Anzahl der Patienten, Ig=Immunglobulin

Abbildung 15 vergleicht die Nachweisrate von Mp-Antikérpern mit verschiedenen
Methoden im Akutserum. Mit dem Westernblot konnten 63 Patienten, mit der KBR 25

Patienten und mit dem PAT 23 Patienten als eindeutig positiv gestestet werden.
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Anzahl positiver Patienten
100
O falsch positiv
[\ grenzw ertig positiv
801 O positiv
34
1
60 -
40 -
B
20
23 25 63
0
PAT KBR Blot

Abbildung 15 Nachweis von Mp im Akutserum bei 65 positiven Patienten in
Ebrach, PAT=Partikelagglutinationstest, =~ KBR=Komplementbindungsreaktion,
Blot=Westernblot

Polymerasekettenreaktion

Die PCR-Reaktion wurde bei 32 Patienten durchgefiihrt. Insgesamt gab es 18 (56%)
positive und 14 (44%) negative Untersuchungsergebnisse. Die positiven PCR-
Ergebnisse zeigten eine gute Korrelation mit den eindeutig positiven Ergebnissen der
Serologie; von 20 serologisch hoch-positiven Patienten (PAT >1:640) waren 16 in der
PCR positiv (Tabelle 17). Im Vergleich zur Serologie war kein PCR-Ergebnis falsch
positiv, dagegen gelang bei 5 eindeutig positiven Patienten der DNA-Nachweis nicht,

das heiBt die PCR-Ergebnisse waren falsch negativ (Tabelle 16, Tabelle 17, Tabelle 4).

Serologische PCR
Untersuchungsmethoden n Serologiebefund negativ | falsch negativ | positiv
PAT, KBR (<1:40) 7 negativ 7 - -
PAT (>1:640) 20 positiv - 4 16
Westernblot 5 1gG+, IgA+, IgM+ 2 1 2

Tabelle 4 Molekularbiologische und serologische Untersuchungsergebnisse von Patienten mit Verdacht
auf Mp-Infektion aus Ebrach, n=Anzahl, PAT=Partikelagglutinationstest,
KBR=Komplementbindungsreaktion, PCR=Polymerasekettenreaktion, Ig=Immunglobulin

3.1.8. Alters- und Geschlechterverteilung

Unter den 78 Patienten mit nachgewiesener Mykoplasmeninfektion waren 7 unter 6

Jahre alt, 32 waren zwischen 6 und 10 Jahre alt, 13 zwischen 11 und 15 Jahre. In den
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Altersgruppen von 16 bis 20 und 21 bis 25 Jahren waren nur je 2 Patienten. 5 Patienten
waren zwischen 26 und 30 Jahre alt, genau so viele zwischen 31 und 35 Jahre. Im Alter
zwischen 36 und 40 Jahren waren 8 Patienten. In der Altersgruppe von 41 bis 45 Jahren
befanden sich 3 Patienten, iiber 45 Jahre alt war nur 1 Patient (Abbildung 16). Der
jingste Patient war 8 Monate alt und der &lteste 59 Jahre, der Median lag bei 10,5

Jahren.
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Abbildung 16 Altersverteilung der Ebracher Patienten mit Mp-Infektion

Von 78 Ebracher Patienten waren 45 weiblich (58%) und 33 ménnlich (42%). Die

genaue Geschlechterverteilung innerhalb der Altersgruppen ist Tabelle 5 zu entnehmen.

Patientenzahl nach Altersgruppen (in Jahren)

Geschlecht 0-5 6-10 | 11-15 | 16-20 | 21-25 | 26-30 | 31-35 | 36-40 | 41-45 | >45
weiblich 1 16 6 2 2 4 4 6 3 1
miéinnlich 6 16 7 0 0 1 1 2 0 0
gesamt 7 32 13 2 2 5 5 8 3 1

Tabelle 5 Alters- und Geschlechterverteilung der Ebracher Patienten mit Mp-Infektion

Innerhalb der dritten Schulklasse waren von 15 Schiilern mit nachgewiesener
Mykoplasmeninfektion 10 weiblich und 5 minnlich. Unter den 30 Patienten mit
Pneumonien waren 17 weiblichen und 13 ménnlichen Geschlechts. Unter den 9

Patienten mit Exanthem waren 3 weibliche und 6 minnliche Patienten.
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3.1.9. Manifestationsformen

In Ebrach standen die Entziindungen des unteren Respirationstraktes im Vordergrund
(69 Patienten). Erkrankungen des oberen Respirationstraktes oder extrapulmonale
Manifestationsformen waren selten. Eine Patientin hatte hauptsichlich extrapulmonale
Beschwerden, bei einem anderen Patienten fand sich lediglich ein Exanthem. Bei 7
Patienten war nur der obere und nicht der untere Respirationstrakt von einer Infektion
betroffen. Insgesamt wurden 39 Bronchitiden, 30 Pneumonien sowie 8 leichte
grippedhnliche Infektionen der oberen Luftwege diagnostiziert. Deutlich seltener
wurden eine Sinusitis, Laryngitis oder Otitis media (je 3 Patienten) diagnostiziert;
aulerdem bestand bei diesen zusitzlich eine Bronchitis.

Eine Patientin entwickelte circa einen Monat nach einem leichten Infekt der oberen
Luftwege ein Guillain-Barré-Syndrom. Vor Beginn der neurologischen Beschwerden
beobachtete sie ein fliichtiges Exanthem.

Exantheme waren auch bei 8 weiteren Patienten aufgetreten, meist in Assoziation mit
Beschwerden des Respirationstraktes. 6 der 9 Patienten mit Hauterkrankungen, hatten
gleichzeitig eine Entziindung des unteren Respirationstraktes (4 Pneumonien, 2
Bronchitiden), ein weiteres Mal war das Exanthem mit einem fieberhaften Infekt ohne
Beteiligung des unteren Respirationstraktes assoziiert. Bei einer Patientin waren neben
einer Pneumonie und einem Exanthem auch Arthralgien zu verzeichnen (Abbildung

17).
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Abbildung 17 Manifestationsformen der Ebracher Patienten mit Mp-Infektion
(Mehrfachnennungen)
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Die am hédufigsten zur Beschreibung des Exanthems genutzten Begriffe waren
girlandenfoérmig oder urtikariell. Das Exanthem war meist an den Oberschenkeln
lokalisiert, zum Teil aber auch am Stamm (Abbildung 18) und im Gesicht. Bei 4
Patienten sind Angaben zur Dauer verfiigbar, diese liegen im Bereich zwischen einem
und 9 Tagen. Ein zeitlicher Bezug zu den respiratorischen Beschwerden ist bei 2
Patienten eruierbar. Einmal trat das Exanthem 10 und einmal 14 Tage nach Beginn der
respiratorischen Symptome auf. In den anderen Fillen kann man wohl von einem
gleichzeitigen Auftreten ausgehen. Eine antibiotische Therapie erhielten 5 der 8

Patienten mit Exanthem.

*

Abbildung 18 Makuloppuléses Exanthem bei Mp-Infektion

3.1.10.  Therapie

Keine Medikamente erhielten 8 der 78 Ebracher Patienten, vermutlich aufgrund eines
blanden Krankheitsverlaufs. Symptomatisch wurden 2 Patienten behandelt, mit einem
Bronchospasmolytikum (Salbutamol) bzw. mit einem Antitussivum (Dihydrocodein).
68 Patienten bekamen eine antibiotische Therapie. Clarithromycin wurde 45 Patienten
rezeptiert. 20 Patienten bekamen Azithromycin, 5 Patienten Erythromycin, 3 Patienten
Doxycyclin und 1 Patient erhielt Roxithromycin.

Andere Antibiotika, die verabreicht wurden, waren Levofloxacin (2 Patienten),
Cefuroxim (1 Patient), Cefetamet (2 Patienten), Cefaclor (2 Patienten), Ceftibuten (1
Patient), Penicillin (2 Patienten) sowie Amoxicillin mit Clavulansédure (2 Patienten).
Von 68 Patienten, die in der Zeit von Oktober 2000 bis Februar 2001 antibiotisch
behandelt wurden, erhielten 12 Patienten mehrmals ein Antibiotikum. 7 Patienten

mussten 2-mal antibiotisch therapiert werden, 4 Patienten 3-mal, 2 Patientinnen sogar 4-
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mal. Ursédchlich dafiir war in 5 Fillen mangelnde Besserung der Erkrankung, in
ebenfalls 5 Fillen war ein Rezidiv bzw. eine erneute Erkrankung aufgetreten, einmal
bestand eine Unvertrdglichkeit, bei 2 Patienten wurde die Therapie aufgrund von

Empfehlungen eines Pneumologen umgesetzt.

Hiaufig wurde zusitzlich zur antibiotischen Therapie symptomatisch behandelt. Hierfiir
wurden Paracetamol, Acetylsalicylsdaure, Codein oder Phytotherapeutika verwendet.
Nicht selten erhielten die Patienten f,—Mimetika wie Salbutamol oder Formoterol zur
Bronchodilatation. Auch a-Mimetika, wie Xylometazolin zur Abschwellung der
Schleimhdute wurden verschrieben. FEinige Patienten bendtigten inhalative

Glukokortikoide wie Budesonid oder Fluticasonpropionat.

3.1.11.  Verlauf und Erkrankungsdauer

Unabhingig von der Therapie lassen sich bei 51 der insgesamt 78 Patienten Angaben
zum Verlauf machen: bei 16 Patienten war ein unkomplizierter Verlauf mit guter
Heilungstendenz zu verzeichnen, davon hatte ein Patient noch lingere Zeit Husten. 16
Patienten berichteten von einer nur zogerlichen Besserung, 6 Patienten klagten iiber
anhaltenden Husten, bei 13 Patienten wurden Riickfille beobachtet, wobei je ein Patient
mit Riickfall von nur langsamer Besserung bzw. anhaltendem Husten wéhrend der
ersten Erkrankung berichtet hatte.

Von den 68 Patienten, die antibiotisch therapiert wurden (zum Teil mehrfach), sind in
39 Fillen Angaben zum Verlauf vorhanden.

45 Patienten erhielten Clarithromycin, davon berichteten 14 iiber eine gute Besserung, 9
iiber ausbleibende Besserung oder Riickfall, 6 Patienten klagten iiber anhaltenden
Husten.

Von den 20 Patienten, die Azithromycin bekamen, besserte sich der Zustand bei 2
Patienten, bei 5 Patienten war keine positive Wirkung oder ein Riickfall zu verzeichnen.
Anhaltender Husten wurde bei einem Patienten beobachtet.

Bei 3 der 5 Patienten, die Erythromycin bekamen, besserte sich die Erkrankung nicht
oder es kam zu einem Riickfall, bei einem Patienten trat anhaltender Husten auf

(Tabelle 6).
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Die Erkrankungsdauer konnte bei 23 Patienten ermittelt werden. Die ldngste
Erkrankung dauerte hier 56 Tage, die kiirzeste 3 Tage. Der Mittelwert lag bei 19,6
Tagen mit einer Standardabweichung von 12 Tagen. Ein Vergleich zwischen Patienten,
die ein Antibiotikum bekamen und denjenigen, die rein symptomatisch behandelt
worden sind, liess sich nicht durchfiihren, da in letztere Gruppe nur 2 Patienten gehoren
und es sich bei diesen beiden Fillen gerade um die aufgefithrten Maximal- bzw.

Minimalwerte handelte.

Antibiotikum Besserung
gut langsam keine
Clarithromycin (n=45) 14 6 9
Erythromycin (n=5) - 1 3
Azithromycin (n=20) 2 1 5

Tabelle 6 Krankheitsverlauf unter Antibiotika. n=x entspricht Anzahl der Patienten, die mit diesem
Medikament behandelt wurden.

3.1.12. Komplikationen

In Ebrach traten bei einer 30-jdhrigen Patientin (#168) Anfang Januar 2001 nach frontal
ausstrahlende Nackenschmerzen auf. 3 Tage zuvor hatte sie am rechten Arm ein
fliichtiges Exanthem beobachtet. Kurze Zeit spiter bemerkte die Patientin eine die
Extremitidten betreffende Muskelschwiche sowie ein Taubheitsgefiihl im Bereich der
Zunge und des Rachens, das sich dann auch an den Extremitidten einstellte. 3 Tage
spiter kam es zu Gehschwierigkeiten wegen Schwiche beider Knie. Kurz darauf kam
noch ein inkompletter Lidschluss des linken Auges hinzu. Gleichzeitig bestand
Durchfall. Im November 2000 hatten ihre beiden Kinder (3 und 9 Jahre alt) an einer
Pneumonie gelitten, bei dem Sohn war der Mykoplasmennachweis gelungen. Im
Dezember stellte sich bei der Patientin selbst ein grippaler Infekt mit Husten und
Schnupfen ein.

Am 18. Januar wurde die Patientin in die neurologische Abteilung der
Universitétsklinik Wiirzburg mit der Verdachtsdiagnose eines Guillain-Barré-Syndroms
(GBS) eingeliefert. Nach Gabe von Immunglobulinen, Erythromycin und Doxycyclin
besserte sich die Symptomatik rasch, so dass die Patientin nach 6 Tagen von Intensiv-
auf Allgemeinstation verlegt werden konnte. Die Abschlussdiagnose lautete Guillain-
Barré-Syndrom mit autonomer und Hirnnerven-Beteiligung. Die Suche nach einem

Erreger ergab gleichzeitig eine akute Infektion mit Mycoplasma pneumoniae (PAT
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1:160, IgG, IgA und IgM positiv in Serum und Liquor) und Zytomegalieviren
(Virusausscheidung im Urin, Verdreifachung des IgG-Titers, IgM positiv), sodass von
einer dualen Infektion ausgegangen werden muss. Wihrend des stationdren
Aufenthaltes wurde eine autoimmunhdmolytische Andmie vom Wirmetyp
diagnostiziert sowie eine polyklonale Gammopathie und ein leichter Anstieg der
Transaminasen; dies erforderte jedoch keine therapeutische Intervention. Nach 16
Tagen konnte die Patientin das Krankenhaus ohne nachweisbare Paresen verlassen.

Leichte Restparisthesien bestanden noch iiber mehrere Monate.

3.1.13.  Ausschlussdiagnostik

Im Rahmen der nur in wenigen Fillen durchgefiihrten Ausschlussdiagnostik konnte bei
je einem Patienten mit positiver Mykoplasmenserologie auch ein positiver
Antikorpertiter fiir Parvovirus B19 (IgG und IgM positiv, #169), Zytomegalievirus
(ZMV; IgG und IgM positiv, #168), Epstein-Barr-Virus (EBV; IgG und IgM positiv,
#171), Influenzavirus (KBR positiv, #174) und A-Streptokokken (Rachenabstrich
positiv, #121) festgestellt werden. Ein gleichzeitig zur Mp-Infektion mittels KBR
festgestellter grenzwertig erhohter Antikorpertiter wurde 3-mal fiir das Respiratorische
Synzytial-Virus (RSV) gefunden und einmal fiir Parainfluenzaviren. Bei einem
Patienten konnte sowohl gegen Parainfluenza als auch gegen das RS-Virus ein

grenzwertig erhohter Antikorpertiter erhoben werden.

3.1.14. Unklare Pneumonie-Falle

9 Patienten, die als serologisch negativ beziiglich einer Mp-Infektion eingestuft wurden,
zeigten auf der Rontgenthoraxaufnahme Hinweise auf das Vorliegen einer Pneumonie
(Infiltrate und/oder striahnig streifige Mehrzeichnung). In diesen 9 Fillen erbrachte die
KBR ein negatives Ergebnis (<5). In einem Fall liegt zusitzlich eine negative PCR vor.
2 Patienten zeigten im Partikelagglutinationstest wiederholt einen Titer unterhalb der
Nachweisgrenze (NWGQG). Bei 5 weiteren serologisch negativen Patienten (2-mal KBR
und PCR negativ, 2-mal KBR und PAT mit Blot negativ, einmal nur KBR negativ),
davon 3 aus der betroffenen dritten Klasse, lautet die Abschlussdiagnose Pneumonie;

eine radiologische Untersuchung wurde bei diesen Patienten nicht durchgefiihrt.
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Diese Patienten mit Pneumonie aber ohne Erregernachweis wurden nicht in die

Auswertung einbezogen.

3.2. Patienten mit Mycoplasma pneumoniae-
Infektion der Universitatskinderklinik

Wiirzburg

In den Jahren 2000 bis einschlieBlich 2003 bestand bei 125 Patienten der
Universitétskinderklinik Wiirzburg aufgrund der klinischen Befunde der Verdacht auf
eine Mp-Infektion. Die Akten von 17 dieser Patienten waren der Untersuchung nicht
zuginglich. Von den verbleibenden 108 Patienten konnte bei 43 eine akute Infektion
mit Mycoplasma pneumoniae nachgewiesen werden (Tabelle 18). Bei den {ibrigen 65
Patienten, von denen 38 serologisch negativ, 13 grenzwertig und 14 zuriickliegend
waren, lag keine Mp-Infektion vor. Sie wurden deshalb nicht in die Auswertung

einbezogen.

3.2.1. Symptome und klinische Befunde

Die hidufigsten Symptome der 43 Patienten der Kinderklinik waren Husten (30
Patienten) und Fieber (30 Patienten). Der Husten wurde in 14 Fillen niher
charakterisiert, 9-mal wurde er als produktiv bezeichnet, 3-mal als trocken. Stark bis
schmerzhaft war er bei 5 Patienten, bei 2 weiteren fiihrte er zum Erbrechen. Angaben
zur Hohe des Fiebers gibt es bei 20 Patienten, die Werte lagen zwischen 38 und 41,4°C,
der Mittelwert betrug 39,3°C. Uber Fieber und Husten gleichzeitig klagten 27 Patienten.
Auch Kopfschmerzen (16 Patienten) und Erbrechen (12 Patienten) kamen nicht selten
vor, ebenso wie Rachenrotung (12 Patienten), Abgeschlagenheit (11 Patienten) und
Lymphknotenschwellung (10 Patienten). Die Lymphknotenschwellung war bei allen
Patienten zervikal aufgetreten, davon 3-mal beidseits. 5-mal war die Schwellung
diskret, nur einmal sehr deutlich. Bei einem Patienten waren zusitzlich die inguinalen

Lymphknoten vergroBert (Tabelle 7).
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Symptom Anzahl der Symptom Anzahl der

Patienten Patienten
Husten 30 Sehstorung 2
Fieber 30 Belegte Zunge 2
Kopfschmerzen 16 Halsschmerzen 2
Erbrechen 12 Tragusdruckschmerz 2
Rachenr6tung 12 KaltschweiBigkeit 1
Abgeschlagenheit 11 Heiserkeit 1
Lymphknotenschwellung 10 Blisse 1
Dyspnoe 9 Nierenklopfschmerz 1
Trommelfellrétung 7 Sinusklopschmerz 1
Durchfall 7 Periumbilikaler Druckschmerz 1
Tonsillenrdtung 6 Muskelschmerzen 1
Bauchschmerzen 6 Gliederschmerzen 1
Schwindel 5 Sternale Schmerzen 1
Appetitverlust 5 Horverlust 1
Zeichen einer Fazialisparese 5 Zeichen eines Vestibularisausfall 1
Exanthem 4 Gesichtsschwellung 1
Arthralgien 4 Nystagmus 1
Ubelkeit 4 Kopfschiefhaltung 1
Gewichtsverlust 3 Augen-Rotung 1
Trinkverweigerung 3 Feinmotorische Defizite 1
Doppelbilder 3 Schiittelfrost 1
Schnupfen 2

Tabelle 7 Symptome der Patienten der Kinderklinik mit Mp-Infektion

Angaben zum Allgemeinzustand der Patienten sind in 40 Fillen vorhanden. 16-mal
wurde dieser als normal bezeichnet, 24-mal als reduziert, davon jeweils 4-mal als leicht
bzw. stark reduziert.

Perkutorisch wurde bei 4 Patienten eine Klopfschalldimpfung iiber der Lunge
festgestellt. Bei einem Patienten wurde auf diese Weise freie abdominelle Fliissigkeit
nachgewiesen.

Die Auskultation der Lunge wurde bei 27 Patienten als pathologisch eingestuft. 22-mal
waren Rasselgerdusche auskultierbar, 11-mal ein abgeschwéchtes Atemgerdusch, 2-mal
ein verschirftes Atemgerdusch. Ein exspiratorisches Giemen wurde 4-mal gehort,
einmal ein inspiratorisches Knistern. Die Rasselgerdusche waren bei 10 Patienten
feinblasig, bei 6 Patienten mittel- bis feinblasig, bei 3 Patienten grobblasig. 4-mal waren
sie beidseitig zu horen sowie je 8-mal links und rechts. Am héufigsten traten sie basal

auf (8-mal), seltener zentral (2-mal).
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Bei einer Patientin mit Meningitis zeigte sich im EEG ein pridzentrotemporoparietaler
Herdbefund, zum Entlassungszeitpunkt war dieser nicht mehr nachweisbar. Bei einem
Patienten mit Perimyokarditis war im EKG eine Hebung der ST-Strecke, keine T-
Diskordanz sowie eine periphere Niedervoltage zu erkennen. Der ophthalmologische
Befund eines Kindes mit Trochlearis- und Fazialisparese sowie Meningitis verifizierte
das Auftreten von Doppelbildern und eine kompensatorische Kopfschiefthaltung. Bei
einer Patientin mit Vestibularisausfall konnte ein feinschldgiger Blickrichtungs-
nystagmus, gering sakkadierte horizontale Augenfolgebewegungen sowie eine
pathologische Fixationssuppression und ein parietaler Druckschmerz beidseits

festgestellt werden.

3.2.2. Radiologische Befunde

Bei 34 Patienten wurde eine Rontgenaufnahme des Thorax veranlasst. Bei 10 Patienten
kamen entweder allein (4-mal) oder zusidtzlich (6-mal) andere Verfahren wie
Computertomographie oder Magnetresonanztomographie zur Anwendung. Nicht
radiologisch untersucht wurden 5 Patienten.

3 der 34 Thoraxaufnahmen zeigten einen Normalbefund, 27 Zeichen einer Pneumonie,
3 Aufnahmen wurden als kontrollbediirftig beziiglich des Vorliegens einer Pneumonie
gewertet, bei einer Aufnahme wurde eine Weichteilasymmetrie festgestellt.

Die Entziindungen der Lunge wurden 11-mal auf der rechten Seite, 8-mal auf der linken
Seite und 4-mal beidseits lokalisiert. 9-mal war das Unterfeld betroffen, 5-mal das
Mittelfeld und nur einmal das Oberfeld. Die Veridnderungen innerhalb dieser
Rontgenbilder bestanden aus 18 Infiltraten. 16-mal wurde eine Zeichnungsvermehrung,
die 8-mal als interstitiell und 4-mal als streifig bezeichnet wurde, beobachtet. Weiterhin
wurde bei insgesamt 6 Patienten ein Randwinkel- bzw. Begleiterguss festgestellt, bei 3
Patienten Hilusveridnderungen (einmal plumpe und streifig ausgezogene Hili, einmal
prominente Hili, einmal ,,Infekthili*). Bei 3 weiteren Patienten wurde eine Uberbléhung
der Lunge gefunden. Andere Begriffe, die im Zusammenhang mit den radiologisch
diagnostizierten Pneumonien genannt wurden, waren feinfleckige Strukturverdichtung
(1 Patient), interstitielle fleckférmige Einlagerungen (2 Patienten), konfluierende oder

streifige Verschattungen (6 Patienten).
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Bei einer Patientin, die im Rahmen der Nachsorge einer akuten myeloischen Leukdmie
zur Vorstellung kam, wurde eine Spiral-Computertomographie (CT) und eine
Dickschicht-Magnetresonanztomographie (MRT) des Thorax durchgefiihrt, wobei ein
Infiltrat festgestellt wurde. Bei einem Patienten mit Pneumonie wurde in der Spiral-CT
des Thorax eine Atelektase gefunden. Eine ausgedehnte Pansinusitis wurde in der MRT
der Nasennebenhohlen bei einem anderen Patienten entdeckt. Die MRT der
Unterschenkel eines Patienten mit Uveitis anterior, Arthralgien und nephrotischem
Syndrom zeigte eine diffuse Fasziitis beidseits. Die im Zuge der neurologischen
Krankheitsbilder (Hirnnervenausfille, Horverlust, Meningitis oder Polyradikulitis) bei 5
Patienten durchgefiihrte kranielle MRT bzw. der bei einer Patientin veranlassten

kraniellen CT zeigten keine pathologischen Abnormititen.

3.2.3. Laborbefunde

Die Bestimmung der Entziindungsparameter wie C-reaktives Protein (CRP),
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BKS) und Leukozytenzahl stand im
Vordergrund der laborchemischen Untersuchungen. Bei 22 Patienten wurde das CRP
bestimmt und fiel 11-mal positiv (=5 mg/l.) aus. Der hochste Wert belief sich auf
16,6 mg/l1, der niedrigste auf 5 mg/l. BKS und Anzahl der Leukozyten wurden bei nur 2
Patienten nicht bestimmt. Die BKS fiel 31-mal positiv (>20 mm/h) aus und lag
zwischen 20 und 114 mm/h. Bei 24 der stationdr behandelten Patienten erfolgte auch
eine Bestimmung der BKS bei 4°C. Eine Warm-Kalt-Differenz der BKS von 10 mm/h
fand sich bei 21 Patienten. Um 20 mm/h unterschieden sich die Wertepaare bei 17
Patienten. Die Anzahl der Leukozyten war bei nur 17 Patienten erhoht (= 10000/ul) und
lag in einem Bereich zwischen 10000 bis 25000 Zellen/ul. Sowohl BKS als auch
Leukozytenzahl waren bei 15 Patienten erhoht, Senkung und CRP bei 10 Patienten. Alle
3 Entziindungsparameter gleichzeitig waren nur bei 5 Patienten iiber den Normbereich
angestiegen.

Neben den Entziindungsparametern wurden auch eine Analyse der Blutgase (8
Patienten) sowie die Bestimmung der Erythrozytenanzahl (18 Patienten), des
Héamoglobin-Wertes (41 Patienten) und des Hiamatokrits (16 Patienten) durchgefiihrt.
Eine Erythrozytopenie (<4,3 Mio./ul) wurden bei 4 Patienten registriert. Der
Hamoglobin-Wert war einmal erhoht (> 16 g/dl) und 9-mal erniedrigt (< 12 g/dl). Die
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Bestimmung des Hidmatokrits erbrachte einmal einen erhohten Wert (> 46 %), 4-mal
waren die Werte erniedrigt (<36 %). Im Rahmen der Blutgasanalyse wurde eine
Erhohung des pH-Wertes (>7,45) bei 4 Patienten festgestellt. Der
Sauerstoffpartialdruck war bei 6 Kindern zu gering (<70 mmHg), hier lag also eine
respiratorische Partialinsuffizienz vor. Der Partialdruck von Kohlendioxid wurde bei 2
Patienten unterhalb der wunteren Normgrenze (<35 mmHg) gemessen. Das
Standardbikarbonat war bei einem Patienten erhoht (=27 mmol/l), der BE-Wert (base
excess) bei 2 Patienten (> 2,3 mmol/l). Bei 4 Kindern lag die Sauerstoffsittigung bei

95% oder darunter.

3.24. Serologie und PCR

Der Verdacht auf eine Infektion mit Mp bestand aufgrund der klinischen Befunde bei
108 Patienten, die zwischen 2000 und 2003 in der Universititskinderklinik behandelt
wurden.

Der serologische Nachweis der Mp-Infektion erfolgte als Stufendiagnostik. Zunichst
wurde der Partikelagglutinationstest (PAT) als Screeningtest durchgefiihrt; bei
positivem Ergebnis (Grenzwert >1:40) wurde der Westernblot als Bestédtigungstest
angeschlossen.

Es wurden 108 Patienten mit Verdacht auf eine Mp-Infektion untersucht. 38 Patienten
waren serologisch unauffillig, so dass eine Mp-Infektion ausgeschlossen werden
konnte. Von den iibrigen 70 Patienten zeigten 14 Patienten die Konstellation einer
zuriickliegenden Infektion und 13 Patienten einen grenzwertigen Befund, der nicht in
weiteren Untersuchungen abgeklart wurde. Bei 43 Patienten lag eine akute Mp-
Infektion vor. Die im Folgenden beschriebenen Ergebnisse der serologischen

Untersuchungen sind im Anhang tabellarisch dargestellt (Tabelle 18).

Partikelagglutinationstest

Von 108 untersuchten Patienten (Abbildung 19) waren 2 Patienten im PAT negativ, 106
Patienten zeigten im Akutserum einen positiven PAT von >1:40. Bei 25 Patienten war
das Ergebnis in Ubereinstimmung mit dem Westernblot mit einem Titer von >1:1280
eindeutig positiv, bei den iibrigen 81 Patienten war der Titer grenzwertig zwischen 1:40

und 1:640 (bei 21 Patienten 1:40, bei 19 Patienten 1:80, bei 21 Patienten 1:160, bei 13
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Patienten 1:320 und bei 7 Patienten 1:640). Zur Klidrung der Diagnose wurde bei diesen

Patienten ein Westernblot angeschlossen.

Westernblot

Es wurden 106 PAT-positive Patienten mit dem Westernblot untersucht (Abbildung 19).
Bei den 25 Patienten, bei denen der PAT hochpositiv war (>1:1280), konnte die
Diagnose der akuten Mykoplasmeninfektion durch den Blot bestitigt werden. Die
Uberpriifung der 81 Patienten mit einem grenzwertigen PAT-Titer (1:40 bis 1:640) mit
dem Westernblot ergab bei 36 Patienten einen negativen Befund; 18 Patienten waren im
Sinne einer akuten Infektion positiv, 14 Patienten zeigten die Konstellation einer
zuriickliegenden Infektion, und 13 Patienten zeigten ein grenzwertiges Ergebnis, das

nicht weiter in Folgeuntersuchungen abgeklirt wurde.

Akutserum (108 Patienten)

PAT PAT l
\ 4 v
2 Patienten negativ 25 Patienten positiv 81 Patienten grenzwertig positiv
PAT >1:1280 PAT 1:40 bis 1:640
Blot l l Blot l

25 Patienten 45 Patienten 36 Patienten

positiv positiv negativ

PAT 21:1280 - 18 akute Infektion
- 14 zuriickliegende Infektion
- 13 fragliche Infektion

Abbildung 19 Workflow zum Nachweis der Mp-Infektion der Patienten der Kinderklinik,
PAT=Partikelagglutinationstest, Blot=Westernblot

Abbildung 20 zeigt den Vergleich von PAT (106 positive Patienten) versus Westernblot

(43 positive Patienten) zum Nachweis von Mp.
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Abbildung 20 PAT versus Westernblot zum Nachweis von Mp bei den Patienten
PAT=Partikelagglutinationstest,

der

Kinderklinik,
PCR=Polymerasekettenreaktion

Blot=Westernblot,

Bei den Patienten mit einem positiven Westernblot lieBen sich in 35 Fillen (81,4%)

IgM-Antikorper und in 30 Fillen (69,8%) IgA-Antikorper nachweisen. Die Verteilung

der einzelnen Immunglobulinklassen ist in Tabelle 8 gezeigt.

IgA,

PAT-Titer | n | Serum | 2% | ec | 18 | B | 1gm | BM | 12 IggM,

positiv IgG IgG IgM 12G
1:40 3 Akutserum 3 3
1:80 2 Akutserum 2 1 1
1:160 7 Akutserum 7 2 1 2 2
1:320 3 Akutserum 3 1 2
1:640 3 Akutserum 3 3
1:1280 7 Akutserum 7 1 2 4
1:2560 5 Akutserum 5 1 1 3
1:5120 4 Akutserum 4 4
1:10240 5 Akutserum 5 2 3
1:20480 4 Akutserum 4 4
Summe 43 Akutserum 43 4 3 6 1 29

Tabelle 8 Antikorperklassen bei den Westernblot-positiven Patienten (Klinik),

PAT=Partikelagglutinationstest, n=Anzahl, Blot=Westernblot, Ig=Immunglobulin

Polymerasekettenreaktion

Die PCR wurde bei 23 Patienten durchgefiihrt. Insgesamt gab es 14 (60,9%) positive

und 9 (39,1%) negative Untersuchungsergebnisse. Die positiven Ergebnisse zeigten eine
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gute Korrelation mit der Serologie; von 14 PCR-positiven Patienten wiesen 11 Patienten
einen PAT von >1:640 und einen eindeutige positive Immunantwort im Westernblot

auf.

3.2.5. Alters- und Geschlechterverteilung

Der jiingste Patient, der in der Kinderklinik der Universitat Wiirzburg stationidr wegen
einer Mykoplasmeninfektion behandelt wurde, war ein 3 Jahre altes Kind. Der élteste
Patient war ein 16-jdhriger Jugendlicher. Der Median der Altersverteilung lag bei 10

Jahren. Die genaue Altersverteilung ist Tabelle 9 zu entnehmen.

Alter (in Jahren) 3 4 |5 6 | 7 8 9 10|11 |12 |13 |14 | 15| 16

Anzahl der Patienten 4 2 2 3 6 0 2 4 4 3 3 5 2 3

Tabelle 9 Altersverteilung der Kinderklinikpatienten

Unter den 43 Patienten der Kinderklinik waren 19 Miédchen (44%) und 24 Jungen
(56%).

Die 15 Patienten bei denen Komplikationen auftraten, waren im Alter zwischen 5 und
16 Jahren (Median 12 Jahre). Auffallend war, dass hier mit 11 von 15 (73%) deutlich

mehr Madchen betroffen waren.

3.2.6. Manifestationsformen

Von 43 Patienten hatten 28 eine Pneumonie. 12 Lungenentziindungen waren zusammen
mit anderen Manifestationsformen wie einem Exanthem (3 Patienten), einem Exanthem
und einer Bronchitis (1 Patient) oder sowohl einem Exanthem als auch Arthralgien
(1 Patient) aufgetreten. Insgesamt 5 Patienten hatten also ein Exanthem, welches 3-mal
als urtikariell, einmal als makulopapulos und einmal als feinfleckig konfluierend
beschrieben wurde. In 2 Fillen war es mit Juckreiz verbunden. Meist trat es am Stamm
auf, einmal an den Beinen. Andere Erkrankungen, die in Assoziation mit einer
Pneumonie vorkamen, waren: Otitis media (2 Patienten), Otitis media und Meningitis
(1 Patient), Enzephalitis und Arthralgien (1 Patient), Konjunktivitis (1 Patient) und
Bronchitis mit Sinusitis bzw. Rhinitis (je 1 Patient). Bei 6 Patienten wurde eine

Fazialisparese festgestellt. 4-mal war dies die einzige Diagnose, einmal kam sie
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zusammen mit einer Meningitis und einmal mit einer Meningitis und einer
Trochlearisparese vor. Die Meningitis ist also 3-mal in Kombination aufgetreten, einmal
war sie allein der Anlass der stationdren Behandlung. Ebenso trat die Bronchitis 3-mal
in Kombination und einmal isoliert auf. Eine Sinusitis wurde einmal in Kombination
und einmal allein festgestellt. Bei einem Patienten wurde eine Uveitis anterior und ein
nephrotisches Syndrom festgestellt, ein anderer Patient litt unter einer Polyradikulitis
und Arthritis. Nur jeweils einmal und ohne andere Beschwerden kam es zu einem
Horverlust, einem Ausfall des Nervus vestibularis bzw. des Vestibularapparates, einer

Perimyokarditis und rezidivierenden Fieberschiiben (Abbildung 21).
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Abbildung 21 Manifestationsformen der Patienten der Kinderklinik mit Mp-
Infektion (Mehrfachnennung); Sonstiges: je einmal Vestibularisausfall, Horverlust,
Enzephalitis, Trochlearisparese, Polyradikulitis, Arthritis, Rhinitis, Fieberschiibe,
Perimyokarditis, nephrotisches Syndrom, Uveitis anterior

3.2.7. Therapie

Eine antibiotische Therapie wurde bei 39 Patienten eingeleitet. Nur 2 Kinder (mit
Fazialisparese) erhielten keine medikamentose Therapie. 2 Kinder, eines mit
Perimyokarditis und eines mit Vestibularisausfall, erhielten keine Antibiotika sondern
Acetylsalicylsdure bzw. Prednisolon- und Pentoxifyllin-Infusionen sowie Ranitidin.

Das am haufigsten verabreichte Antibiotikum war Clarithromycin, welches 23 Patienten
erhielten. Andere gegen Mykoplasmen wirksame Antibiotika, die zur Anwendung

kamen, waren je 6-mal Erythromycin und Doxycyclin und je einmal Azithromycin und
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Roxithromycin. 19-mal wurden Antibiotika anderer Wirkstoffgruppen, vor allem
Betalaktame, verabreicht, unter anderem 7-mal Ampicillin, 5-mal Ceftriaxon und 2-mal
Amoxicillin. In diesen Fillen wurde die Therapie meist mit einem Aminopenicillin oder
Cephalosporin der dritten Generation begonnen und dann bei mangelnder Besserung auf
ein Makrolid umgesetzt. In einigen Fillen wurde unterstiitzend mit Paracetamol,
Fenistil bei juckendem Exanthem, Inhalation von Kochsalzlosung oder Dexpanthenol-

Augensalbe bei Fazialisparese behandelt.

3.2.8. Verlauf und Erkrankungsdauer

13-mal wurde von guter Besserung berichtet, 10-mal wurde eine langsame
Rekonvaleszenz beobachtet, bei 5 Patienten konnte keine Verbesserung des Zustandes
erreicht werden. Bei weiteren 13 Patienten ldsst sich auf einen unkomplizierten Verlauf
mit guter Besserung schliefen, bei einem Patienten scheint sich diese lange hingezogen
zu haben bzw. bei einem anderen ausgeblieben zu sein.

Welche Krankheitsverldaufe unter antibiotischer Therapie beobachtet wurden, ist Tabelle

10 zu entnehmen.

Antibiotikum Besserung
gut langsam keine
Clarithromycin (n=23) 14 2 S
Erythromycin (n=6) 3 : 3
Doxycyclin (n=6) 4 . 5
Andere (n=19) 5 3 T

Tabelle 10 Krankheitsverlauf unter Antibiotika. n=x entspricht Anzahl der Patienten, die mit diesem
Medikament behandelt wurden.

Die Dauer des Aufenthaltes in der Kinderklinik betrug im Mittel knapp 9 Tage
(Standardabweichung 5 Tage), der kiirzeste Aufenthalt dauerte nur einen Tag

(Poliklinik), der ldngste 28 Tage (Abbildung 22).
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Abbildung 22 Dauer des Krankenhausaufenthaltes der Patienten der Kinderklinik

Die mittlere Liegedauer betrug bei Patienten, die addquat mit einem Makrolid oder
Tetrazyklinen therapiert worden sind (27 Patienten) 8,5 Tage (Standardabweichung
(SD) 6 Tage), bei Patienten ohne antibiotische Behandlung (4 Patienten) 8,5 Tage (SD
3,8 Tage), bei Patienten, die mit nicht gegen Mykoplasmen wirksamen Antibiotika
behandelt wurden (9 Patienten) 9,2 Tage (SD 3 Tage). Patienten, die zuerst mit
Betalaktamen behandelt wurden und spiter mit einem Makrolid (3 Patienten) waren im
Mittel 7,3 Tage (SD 1,5 Tage) im Krankenhaus.

Differenziert man die Erkrankungsdauer nach Manifestationsform (bei den 30 Patienten,
die mit addquaten Antibiotika behandelt wurden), so lag die mittlere Aufenthaltsdauer
der Patienten mit Erkrankungen, die nur den Respirationstrakt betrafen (18 Patienten)
mit 8,4 (SD %6,3 Tage) Tagen unter der der Patienten mit rein extrapulmonaler
Manifestation (4 Patienten) mit einer mittleren Erkrankungsdauer von 11,7 (SD 4,7

Tage) Tagen.

3.2.9. Komplikationen und extrapulmonale Manifestationsformen

Bei 15 Patienten mit gesicherter Mp-Infektion traten extrapulmonale Erkrankungen auf.
Dies waren in erster Linie neurologische Krankheitsbilder: Meningitis (4-mal),
Fazialisparese (6-mal), je einmal Enzephalitis, Horverlust, Vestibularisausfall,
Trochlearisparese, Polyradikulitis. Aulerdem kamen je einmal eine Perimyokarditis,
rezidivierende Fieberschiibe und eine Uveitis anterior vor. Tabelle 11 zeigt im ersten

Teil (Tabelle 11a) noch einmal die Ergebnisse der Mykoplasmendiagnostik, im zweiten
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Teil (Tabelle 11b) werden respiratorische und extrapulmonale Manifestationsformen

sowie Ergebnisse der Ausschlussdiagnostik beschrieben.

Patienten mit Fazialisparese

Die Symptome bei den Patienten mit einer Fazialisparese waren inkompletter
Lidschluss, Unmoglichkeit des Stirnrunzelns, herabhingender Mundwinkel. Der
Schweregrad der Fazialisparese variierte von noch moglichem Lidschluss bis zur
Trinkunfihigkeit wegen Herabhidngen des Mundwinkels. Der Allgemeinzustand der
Patienten mit Fazialisparese war mit Ausnahme einer Patientin mit Meningitis und einer
Siebenjdhrigen mit Meningitis und Trochlearisparese nicht beeintrichtigt. Weitere
Daten wie Therapie und Verlauf sind Tabelle 12 zu entnehmen. Die in Klammern
angegebenen Patientennummern beziehen sich auf Tabelle 11 und 12.

Zusitzlich zu den typischen Symptomen entwickelte ein Neunjdhriger (#1) Fieber
(38,3°C) und ein 14-jihriger Patient (#6) wissrigen Durchfall.

Bei einer Siebenjdhrigen (#3) mit Meningitis war auf der Seite der Gesichtslihmung
eine periorbitale graurote Verfarbung aufgetreten, 10 Tage vor Einweisung hatte das
Midchen zudem einen Infekt der oberen Luftwege mit klarer Rhinitis, Husten und
Ohrenschmerzen gehabt.

Eine Patientin (#12) hatte neben der Fazialisparese eine Trochlearisparese und eine
Meningitis. Sie nahm Doppelbildern wahr und sah nur verschwommen,
kompensatorisch kam es zu einer Kopfschiefthaltung. Dazu kamen Probleme der
Feinmotorik, Durchfall und ein diffuser periumbilikaler Druckschmerz. Der
Allgemeinzustand war reduziert. Uber der Lunge konnten feinblasige Rasselgeriusche
und ein abgeschwichtes Atemgerdusch auskultiert werden. Eine Rontgenaufnahme des
Thorax und eine MRT des Schédels zeigten keine pathologischen Veridnderungen. Die
serologische Untersuchung auf Mycoplasma pneumoniae zeigte die Konstellation einer
akuten Infektion (PAT 1:1280, IgM positiv, IgG grenzwertig, IgA negativ).
Anamnestisch wurde iiber ein leichtes kreisformiges Erythem am Gesafs 2 Wochen vor
Einweisung berichtet, ein Zeckenkontakt war nicht erinnerlich. Unter dem Verdacht auf
Vorliegen einer Neuroborreliose wurden Serum und Liquor auf Borrelia burgdorferi
serologisch untersucht. Es konnte keine spezifische AntikOrperreaktivitit gegen diesen

Erreger ermittelt werden.
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Pat.- | Alter, AKkutserum Rekonvaleszenzserum . .
weitere Serologie PCR
Nr.: (Geschl.| PAT | IgG | IgA | IgM | PAT | IgG | IgA | IgM
1 9, w 160 + (+) +
2 14, w 1280 + + + +
3 T, w 1280 + - +
4 11,w ] 10240 + + + +
5 13, w 320 + +) +
6 14, m 40 + + - 40 + + -
7 14, w 640 + +) - 640 + + - 3.PAT:320; IgG+;1gA+; IgM-
8 16, m 160 + -
9 12, w 160 - - 160 +) - + +
10 13, m 320 + + -
11 7, w 160 +) - 160 +) - +
12 7, w 1280 +) -
13 12, m 80 + + - 320 + + -
14 5, w 20480 + + + -
15 16, w 1280 +) + + 2560 + + + 3.PAT:1280; IgG+; IgA+;1gM+

Tabelle 11a Patienten mit Komplikationen und/oder extrapulmonalen Manifestationsformen (Fortsetzung
in Tabelle 11b)

Pat.- Andere Manifesta-
ER . Ausschluss von
Nr.: tionsform
1 - [Fazialisparese Borrelia burgdorferi, FSME
2 - Horverlust MMR, Borrelia burgdorferi
Faziali X . .
3 2 azu.i ISP z.irese Borrelia burgdorferi
Meningitis
4 1 [Enzephalitis Borrelia burgdorferi, Chlamydophila pneumoniae
Borrelia burgdorferi, Toxoplasma gondii, Influenza A,B, Parainfluenza, RSV, Adeno-
5 - [Vestibularisausfall , Coxsackie-, Echovirus, MMR, HSV, VZV, EBV, FSME, Enterovirus in Serum und
Liquor
- [Fazialisparese Borrelia burgdorferi
- [Fazialisparese Borrelia burgdorferi, HSV 1, VZV, HHV 6
. . Influenza A, B, Adeno-, Coxsackie-, Echo-, Mumpsvirus, Parvovirus B19, EBV,
8 - [Perimyokarditis . N o .
Antinukleédre Antikorper grenzwertig
9 - Fazialisparese Borrelia burgdorferi
10 ) [Uveitis anterior, Borrelia burgdorferi, Yersinia enterocolitica, Streptococcus pneumoniae,
[Nephrotisches Syndrom [Antinukledre Antikorper grenzwertig
11 - Meningitis Borrelia burgdorferi, FSME
Meningitis, Fazialis-, . . S
12 2 cner l,s asalis Enterovirus, Borrelia burgdorferi im Liquor
Trochlearisparese
Borrelia burgdorferi, Salmonella enteritidis, Yersinia enterocolitica, Campylobacter
13 2 Polyradikulitis jejuni, Adeno-, Coxsackievirus, MMR, HSV, VZV, EBV, FSME, Parvovirus B19,
Enterovirus, Antinukledre Antikorper, Antikorper gegen native DNA
14 1 [Meningitis Mumps-, Echo-, Coxsackie-, Enterovirus
. . Mycobacterium tuberculosis (GT10), Salmonella enteritidis, Yersinia enterocolitica,
15 1 Rezidivierendes Fieber L.
Campylobacter jejuni

Tabelle 11b Patienten mit Komplikationen und/oder extrapulmonalen Manifestationsformen; Geschlecht:
w=weiblich, m=minnlich, ER= Erkrankungen des Respirationstraktes: 1=Pneumonie, 2= Infekt der
oberen Luftwege, PAT=Partikelagglutinationstest; im Akut- bzw. Rekonvaleszenzserum; Ig G, Ig. A und
Ig M im Westernblot:4+=positiv, (+)=grenzwertig, -=negativ, FSME=Friihsommermeningoenzephalitis

(Virus),

MMR=Masern-Mumps-Roételn (Virus), RSV=Respiratory Syncytial-Virus, HSV=Herpes-

simplex-Virus, VZV=Varizella-Zoster-Virus, EBV=Epstein-Barr-Virus, HHV=Humanes-Herpes-Virus
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Pat.-
Nr.: Manifestation Labor Therapie Verlauf
-Liquor: Leukozyten -nach 2 Tagen Kopfschmerzen, Erbrechen,
L 248/mm3 (98% . . Miidigkeit, Schwindel, Schmerzen in linker
[Fazialisparese B Ceftriaxon i.v., . .
1 R . mononukleire, 2% Gesichtshiilfte, -
(links, peripher) . Dexpanthenolaugensalbe .
polymorphkernige) nach 9 Tagen juckendes Exanthem ganzer
-BKS 20 mm/h Korper, Parese bei Entlassung unverindert
-Li : Leukozyt
[Fazialisparese iquor: LeuRozyten Cefotaxim i.v., -schrittweise Besserung, 9 Tage nach Entlassung

56/mm3 (70%
3 |(links, peripher), mm? (70% L Krankengymnastik, weiterer Riickgang der Symptomatik, nur noch
Lymphozyten), Eiweill

Meningitis . : Augentropfen geringe Schwiche in linker Wange
leicht erhoht
[Fazialisparese s . -im Verlauf leichte Kopfschmerzen, Ubelkeit,
6 R . unauffillig keine
(links, peripher) spontane Besserung
-Liquor: Leukozyten
7 Fazialisparese 6/mm3 eine -Kopfschmerzen, Schwindel, Ubelkeit, Parese bei
(rechts, peripher) |-Differentialblutbild leicht Entlassung unverédndert
granulédr betont
Ceftriaxon i.v.,
-Lumbalpunkti ..
L .um alpunktion Doxycyclin p.o., -leichte Hals- und Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Fazialisparese miflungen . .
9 Erythromycin p.o., Erbrechen, Husten, Parese bei Entlassung

(rechts, peripher) [-BKS 15 mm/h,

Leukozyten 10390/l Dexpanthenolaugensalbe, junverandert

Paracetamol
-Liquor: Leukozyten
. 110/mm3 (99%
Meningitis, N
Fazialisparese mononukledre, 1%
12 P polymorphkernige), Ceftriaxon i.v. -Kopfschiethaltung bestand bei Entlassung fort

(links, peripher),

Albumin 38,6mg/dl, IgG
Trochlearisparese umn e €

5,2mg/dl, oligoklonale
Banden

Tabelle 12 Parameter der Patienten mit Fazialisparese; Patientennummern beziehen sich auf Tabelle 11;
i.v.=intravends, p.o.=per 0s

Patienten mit anderen Krankheitsbildern

Ein 14-jdhriges Madchen (#2) klagte iiber eine Ertaubung des linken Ohres, welche 16
Tage vor Aufnahme in die Kinderklinik mit Rauschen und Pfeifen begonnen hatte. In
der Anamnese findet sich im Alter von 3 Jahren eine Adenotonsillektomie, im Alter von
5 Jahren wurden der Patientin in beide Ohren Paukenrohrchen eingesetzt. Zum
Aufnahmezeitpunkt berichtete die Patientin, dass seit 8 Wochen frontale
Kopfschmerzen bestinden. Laborchemische und radiologische Untersuchungen waren
unauffillig. Eine auswirtig initiierte Steroidtherapie zeigte keinen Erfolg. In der
Universitétskinderklinik wurde die Patientin mit Ceftriaxon (2g/d fiir 14 Tage) und
Clarithromycin (500mg/d fiir 10 Tage) behandelt, ohne dass eine Besserung ihres
Zustandes eintrat. Die Suche nach einem Ausldser zeigte, dass eine akute Mp-Infektion
bestand (PAT 1:1280, IgG, IgA, 1gM positiv, PCR positiv). Hinweise auf eine Infektion

mit Borrelia burgdorferi, Masern-, Mumps- oder Rotelnviren wurden nicht gefunden.
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Bei einer Elfjdhrigen (#4) mit seit 14 Tagen bestehender Bronchitis trat eine
Verschlechterung mit hohem Fieber (39,6°C), Husten und Dyspnoe auf, so dass sie
stationdr behandelt werden musste. Als Kleinkind waren bei der Patientin rezidivierende
Otitiden aufgetreten. Bei Aufnahme klagte sie iiber Ubelkeit mit Erbrechen, Arthralgien
und Schwindel. Rachen und Trommelfelle waren gerotet, der Appetit reduziert. Es lag
ein Endstellnystagmus vor. Die Auskultation der Lunge ergab feinblasige
Rasselgerdusche. Das Rontgenbild des Thorax zeigte Infiltrate, eine interstitielle
Zeichnungsvermehrung und Uberblihung. Die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit
war bei Raumtemperatur nur gering (9mm/h), bei 4°C allerdings erheblich (41mm/h)
beschleunigt. Die Leukozyten waren auf 10000/ul angestiegen. Bei der
Blutgasuntersuchung zeigte sich ein erhohter pH-Wert, sowie erniedrigte Partialdriicke
fir Sauerstoff und Kohlendioxid. Im Liquor wurden 248 Leukozyten/mm’ (Normwert
bis 4/mm’), 99% mononukleire, 1% polymorphkernige nachgewiesen. Es wurde eine
Pneumonie und Enzephalitis diagnostiziert. Die Therapie erfolgte mit Doxycyclin.
Daneben bendétigte die Patientin eine Elektrolytinfusion und Paracetamol. Die
serologische Untersuchung (PAT 1:10240, IgG, IgA, IgM positiv) wie auch die PCR fiir
Mycoplasma pneumoniae fielen eindeutig positiv aus. Eine Borrelien- oder
Chlamydieninfektion konnte serologisch ausgeschlossen werden. Nach 10 Tagen konnte

die Patientin entlassen werden.

Eine 13-jdhrige Patientin (#5) litt unter einer Sehstorung mit Doppelbildern,
lageabhiingigem Drehschwindel, Ubelkeit, Erbrechen und beidseits parietalem
Kopfschmerz. Uberdies wurden ein Blickrichtungsnystagmus, gering sakkadierte
Augenfolgebewegungen und eine pathologische Fixationssuppression festgestellt.
Hervorgerufen wurde die Symptomatik durch einen kompletten, nicht kompensierten
Vestibularisausfall. Bis auf eine Sinusbradykardie im Elektrokardiogramm (EKG) und
orthostatische Dysregulation in der Vorgeschichte wurden keine weiteren
Auffilligkeiten festgestellt. Wihrend des stationdren Aufenthaltes der Patientin stieg die
Anzahl der Leukozyten von 8500 auf 13560/ul an. Die iibrigen laborchemischen
Parameter befanden sich im Normbereich. Es wurde eine Infusionstherapie nach
Stennert-Schema mit Prednisolon und Pentoxifyllin durchgefiihrt, woraufhin sich der

Zustand der Patientin langsam besserte. Die Mykoplasmenserologie (PAT 1:320, IgG,
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IgM positiv, IgA grenzwertig) lieB auf eine akute Infektion schlieen. Eine Infektion
mit anderen Erregern (Borrelia burgdorferi, Toxoplasma gondii, Influenza-A- oder B-
Viren, Parainfluenzaviren, RSV, Adenoviren, Coxsackieviren, Echoviren, Masern-,
Mumps-, Roteln-, Herpes-Simplex-, Varizella-Zoster-, Epstein-Barr-Viren,
Frithsommer-Meningoenzephalitisviren, Enteroviren) wurde serologisch

ausgeschlossen.

Ein 16-jdhriger Patient (#8) litt an einer Perimyokarditis. Er klagte iiber stechende
retrosternale Schmerzen ohne Ausstrahlung, die bei tiefer Inspiration zunahmen. Fieber
oder ein Trauma im Vorfeld der Erkrankung, die schleichend begann, war nicht
aufgetreten. Bei Aufnahme war die Belastbarkeit des Patienten nicht eingeschriankt und
der Allgemeinzustand gut. Im EKG wurde eine aszendierende ST-Strecken-Hebung in
den Ableitungen I, II, aVF und V3-6, eine periphere Niedervoltage ohne T-Diskordanz
beobachtet. In der Echokardiographie wurde ein gering zirkulierender Perikarderguss, in
der Abdomensonographie eine geringe Hepatomegalie festgestellt. Das C-reaktive
Protein war positiv (> 5 mg/l) und die Creatin-Phospho-Kinase (CK), die CK-MB und
die Glutamat-Oxalazetat-Transaminase (GOT) waren erhoht. Die Thrombozytenzahl
war leicht erniedrigt. Die Antwort auf aktiviertes Protein C war zu gering, wobei bei
diesem Patienten eine heterozygote APC-Resistenz bekannt war. Alle iibrigen
Laborparameter lagen im Normbereich. Es wurde eine Therapie mit zweimal tidglich
500mg Acetylsalicylsdure und strenger Bettruhe eingeleitet. Eine antibiotische Therapie
fand nicht statt. Schon am zweiten Tag war der Patient beschwerdefrei und die CK
riickldufig. Auch die anderen Parameter normalisierten sich schnell und der Patient
konnte nach 10 Tagen entlassen werden. Die serologische Untersuchung auf
Mycoplasma pneumoniae war positiv (PAT 1:160, IgG, IgM positiv, IgA negativ). Die
Untersuchungen auf Influenza-A-, -B-, Adeno-, Echo-, Coxsackie-, Mumpsviren,

Parvovirus B19, Epstein-Barr-Virus waren negativ, eine Blutkultur blieb steril.

Ein 13-jdhriger Junge (#10) stellte sich in gutem Allgemeinzustand aber mit gerdtetem
Rachen und Augen sowie Schmerzen in beiden Kniegelenken, Fiilen und bei Belastung
auch in den Hénden vor. Bei der Untersuchung zeigten sich zervikal beidseits leicht

geschwollene Lymphknoten, Odeme; bei der Perkussion des Abdomens fanden sich
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Hinweise auf freie abdominelle Fliissigkeit. Bei der Untersuchung der Kniegelenke
zeigten sich Krepitationen und ein positives Zohlenzeichen. Die Sonographie der Hiifte
ergab einen Erguss. Bei der Ultraschalluntersuchung der Niere fielen eine
VergroBerung, eine verwaschene Mark-Rinden-Grenze und erhohte Echogenitét auf.
Die Vorgeschichte ergibt einzig eine vor 4 Wochen abgelaufene Pilzinfektion beider
Oberschenkel. Im Labor wurde eine BKS von 90mm/h bei Raumtemperatur und von
15mm/h bei 4°C gemessen. Komplement Cs4 waren leicht erhoht, Immunglobulin
Ggesame erniedrigt. Der Titer fiir antinukledre Antikorper war grenzwertig (1:80).
Daneben bestand eine leichte arterielle Hypertonie. Ophthalmologisch wurde eine
Uveitis anterior diagnostiziert. Dieser Patient litt unter einem nephrotischen Syndrom
und Arthralgien. Im Rontgen-Thorax zeigte sich eine Weichteilasymmetrie, in der MRT
wurde eine diffuse Fasziitis beider Unterschenkel gefunden. Spiter wurde orthopadisch
eine Osteochondrosis dissecans extraarticularis festgestellt. Auf der Suche nach einem
Krankheitsausloser zeigte sich eine positive Mykoplasmenserologie (PAT 1:320, IgG,
IgA positiv, IgM negativ). Fiir eine Infektion mit Borrelia burgdorferi, Yersinia
enterocolitica oder Streptococcus pneumoniae gab es keinen Hinweis. Der Junge wurde
mit Prednisolon, Doxycyclin, Infraneflan und Scopolamin behandelt und konnte nach

18 Tagen entlassen werden.

Mit Muskelkrampfen und —schmerzen, besonders in Unterschenkeln und —armen, die
langeres Stehen unmoglich machten, sowie Husten, Schnupfen und Erbrechen stellte
sich ein zwolfjahriger Patient (#13) vor. 6 Tage zuvor war der Junge an einem Infekt der
oberen Luftwege erkrankt. In der Ultraschalluntersuchung wurde ein Erguss in beiden
Knie- und Ellbogengelenken festgestellt. Nebenbefundlich waren bei diesem Patienten
Adipositas, Gyndkomastie und Striae distensae zu verzeichnen. Die Blutsenkung war
mit 76mm/h stark beschleunigt, das CRP positiv (9,9 mg/l), die Leukozytenzahl im Blut
auf 10470/ul angestiegen, im Liquor wurden 41 Leukozyten/mm3 gefunden. Eine
Rontgen-Thoraxaufnahme zeigte prominente Hili und eine hilifugale Zeichnung. Es
wurde eine Polyradikulitis diagnostiziert und eine Therapie mit Clindamycin,
Cefotaxim und Naproxen eingeleitet. Es konnte eine Besserung der Symptomatik und
Riickgang der pathologisch verdanderten Parameter verfolgt werden. Serologisch wurde

eine Mykoplasmeninfektion nachgewiesen (PAT 1:80, IgG, IgA positiv, IgM negativ, 9
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Wochen spiter PAT 1:320, Blot unveridndert). Die Suche nach einer Vielzahl anderer
Krankheitserreger (im Liquor: HSV, VZV, Enteroviren, Borrelia burgdorferi; im
Serum: Borrelia burgdorferi, Salmonella enteritidis, Yersinia enterocolitica,
Campylobacter jejuni, Adeno-, Coxsackievirus, Masern-, Mumps-, Roételnviren, HSV,
VZV, EBV, FSME-Viren, Parvovirus B19) erbrachte keine positiven Resultate. Eine
angelegte Blutkultur blieb steril, antinukledre Antikorper oder Antikdrper gegen native

DNA konnten nicht ermittelt werden.

Ein siebenjdhriges Médchen (#11), das mit einer Meningitis aufgenommen wurde, hatte
seit 5 Wochen immer wieder erhohte Temperaturen gehabt sowie Gelenk-, Kopf- und
Nackenschmerzen, iiberdies klagte sie iiber Abgeschlagenheit. Akut war es bei der
Patientin zu Niichternerbrechen und Sehen von Doppelbildern gekommen. Im
Elektroenzephalogramm zeigte sich ein prdzentrotemporoparietaler Herd mit Betonung
langsamer Abldufe. Im Liquor fanden sich 600 Leukozyten/mm3. Das Eiweill war mit
63,1mg/dl leicht erhoht (bis 45mg/dl), die Glucose mit 49mg/dl normwertig (bis
74mg/dl). Der Leukozyten-Erythrozyten-Quotient im Liquor war im Vergleich zum
Serum ebenfalls leicht erhoht. Rontgenthoraxaufnahme und kranielle MRT waren
unauffillig. Die Patientin erhielt Ceftriaxon (70 mg/kg Korpergewicht) intravends fiir
14 Tage. Die serologische Untersuchung auf Mycoplasma pneumoniae war positiv
(PAT 1:160, IgM positiv, IgG grenzwertig, IgA negativ). Auch in einer 6 Wochen
spater wiederholten Untersuchung blieben diese Ergebnisse unverdndert. Die
Ausschlussdiagnostik ~ beziiglich  Borrelia  burgdorferi und der Friihsommer-
Meningoenzephalitisviren erbrachte keinen Hinweis auf eine solche Infektion. Eine

Liquorkultur blieb steril.

Fieber, Husten, Erbrechen, frontale Kopfschmerzen und Miidigkeit bis zur Apathie
fiihrten bei einem fiinfjdhrigen Méddchen (#14) zur stationidren Aufnahme. Die Patientin
war in einem reduzierten Allgemeinzustand. Es wurden eine Pneumonie und eine Otitis
media des rechten Ohres diagnostiziert. Die BKS betrug bei Raumtemperatur 14mm/h,
bei 4°C 65mm/h. Im Blut wurden 17340 Leukozyten/ul gefunden; im Liquor 33
Leukozyten/mm3 , davon 11% Granulozyten, die eine toxische Granulierung aufwiesen.

Eiweil}, Glucose und Laktat im Liquor waren im Normbereich. Eine Rontgenaufnahme
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des Thorax zeigte das Vorliegen einer interstitiellen Zeichnungsvermehrung und
perihilire Streifen. Die Patientin wurde mit Clarithromycin (2x125mg/d) behandelt. Im
Verlauf entwickelte sich eine aseptische Meningitis. Die Mykoplasmenserologie war
positiv (PAT 1:20480, IgG, IgA, IgM positiv), die PCR fiel negativ aus. Eine Infektion
mit Mumps-, Echo-, Coxsackieviren und Enteroviren wurde mittels PCR aus dem

Liquor ausgeschlossen.

Eine 16-jdhrige Patientin (#15) konsultierte die Klinik zur Abkldrung rezidivierender
Fieberschiibe, die iiber 2 bis 3 Tage andauerten und mit Unwohlsein, Schwindel sowie
kurzen plotzlichen Atemnotattacken einhergingen. Die Beschwerden begannen 7
Monate vor Aufnahme, damals hatte die Patientin eine Pneumonie mit generalisiertem
Exanthem durchgemacht, welche zunidchst mit Cefaclor und spiter mit Clarithromycin
behandelt worden war. Seit ebenfalls 7 Monaten war der Titer fiir Mycoplasma
pneumoniae im Partikelagglutinationstest deutlich erhoht (1:1280). Andere
pathologische Befunde konnten trotz intensiver Suche nicht erhoben werden. Zum
Zeitpunkt der Konsultation fiihlte sich die Patientin bis auf einen leichten Klopfschmerz
tiber dem linken Sinus frontalis wohl. Eine Rontgenaufnahme der Nasennebenhohlen
zeigte keine relevante Infiltration. Eine Doxycyclintherapie wurde initiiert. Der Mendel-
Mantoux-Test blieb negativ, ebenso verlief die Suche nach Krankheitserregern im Darm
(Salmonella enteritidis, Shigella dysenteriae, Yersinia enterocolitica, Campylobacter
Jejuni sowie Entamoeba histolytica, Gardia lamblia, Wurmeier) ergebnislos. Die Mp-
Serologie war zum Zeitpunkt des stationidren Aufenthaltes mit einem Titer von 1:1280
und nachweisbaren Antikorpern der Klassen IgA und IgM (IgG grenzwertig) positiv.
Auch im Verlauf der nidchsten 5 Monate wies die Serologie auf das Vorliegen einer
Mykoplasmeninfektion (IgG wurde positiv, PAT 1 Monat nach Aufnahme 1:2560, 5
Monate nach Aufnahme 1:1280) hin.

3.2.10.  Ausschlussdiagnostik

Bei 35 Patienten wurde eine Ausschlussdiagnostik eingeleitet. Bei Erkrankungen der
Atemwege wurden Chlamydophila pneumoniae oder respiratorische Viren wie
Influenza-, Parainfluenza-, Adenoviren oder RSV ausgeschlossen. Bei neurologischen

Beschwerden stand der Ausschluss von Borrelia burgdorferi oder Masern-, Mumps-,
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Rotelnviren und Viren der Herpesgruppe im Vordergrund. Die Ergebnisse der
Ausschlussdiagnostik und der Mykoplasmendiagnostik sind in Tabelle 13 dargestellt.
Die Patientennummern in Klammern beziehen sich auf diese Tabelle.

Bei einem Patienten (#1) mit Pneumonie fiel der Mendel-Mantoux-Test positiv aus.
Dies ist jedoch eher als Folge einer Impfung als durch eine akute Infektion mit
Mycobacterium tuberculosis zu erklidren. Bei einem weiteren Pneumoniepatienten (#2)
wurde im Rachenabstrich Haemophilus influenzae gefunden. Bei einer Patientin (#3)
mit akuter Pneumonie, die in der Vorgeschichte eine myeloische Leukdmie und
Knochenmarkstransplantation hatte, stellte man im Sputum Haemophilus-Spezies und
Candida albicans in Anreicherung fest, welche hier jedoch eher als Bestandteil der
Kolonisationsflora als fiir die Erkrankung verantwortlich zeichnen. Bei einer Patientin
mit einer Fazialisparese (#4) war Immunglobulin G gegen einige Viren der
Herpesgruppe (HSV, VZV, HHV 6) positiv, jedoch nicht IgM, was demnach eher auf
eine zuriickliegende Infektion in der Vorgeschichte als auf eine akute Erkrankung
hinweist. Bei einem Patienten (#5) mit schwerer psychomotorischer Retardierung, der
akut an einer Bronchitis erkrankt war, wurden im Trachealsekret Pneumokokken und
Pseudomonas aeruginosa nachgewiesen. In diesem Fall konnte es sich auch um eine
durch Pneumokokken ausgeldste Bronchitis handeln. Eine Patientin (#6) mit
Lungenentziindung hatte nachweisbare Antikorper gegen das Epstein-Barr-Virus:
EBNA 1 war positiv, was eine akut EBV-Infektion ausschlieft. Daher ist hier bei sehr
hoch positiver Mykoplasmenserologie von einer Mykoplasmenpneumonie auszugehen.
Bei der Patientin (#7), die unter Horverlust litt, war Immunglobulin G gegen Borrelia
burgdorferi festgestellt worden, IgM war im Westernblot negativ. Daher bleibt hier
Mycoplasma pneumoniae wahrscheinlichster Ausloser der Erkrankung. Bei 2 Patienten
(#8 und 9) (Perimyokarditis, Uveitis anterior und nephrotisches Syndrom) wurde ein
grenzwertiger Titer antinukledrer Antikorper gefunden, was jedoch nicht in einem
kausalen Zusammenhang zur beschriebenen Symptomatik gewertet wurde. In den

anderen Fillen erbrachte die Suche keine positiven Ergebnisse.
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Patient | Manifestation Mykoplasmendiagnostik Ausschlussdiagnostik
PAT 1:10240,IgG +, A +,M +, PCR +, .
1 Pneumonie g GT-10-Test positiv
KBR 160
H hilus i i
2 Pneumonie PAT 1:10240, IgG +, A +, M + aemophilus influenzae im
Rachenabstrich
H hilus- und
3 Pneumonie PAT 1:640, 1eG +, A +, M +, PCR + aemopriiis= un
Candidaspezies im Sputum
IgG HSV 1, VZV,
4 Fazialisparese PAT 1:640, IgG +, A+, M - b gegen .
HHYV 6 positiv
Pneumokokken und
5 Bronchitis PAT 1:160, IgG +, A+, M - Pseudomonas aeruginosa
im Trachealsekret
6 Pneumonie PAT 1:40960, IgG +, A+, M + EBNA 1 positiv
Borrelia burgd i: 1eG
7 Horverlust PAT 1:1280, IgG +, A +, M +, PCR + orrelia burgdorferi: lg
positiv
8 Perimyokarditis PAT 1:160, IgG +, A -, M + ANA-Titer grenzwertig
Uveiti t., . .
9 verts an PAT 1:320,IgG +, A+, M - ANA-Titer grenzwertig
nephr. Syn.

Tabelle 13 Patienten der Kinderklinik mit nicht negativer Ausschlussdiagnostik; Uveitis ant.=Uveitis
anterior, nephr. Syn.=nephrotisches Syndrom, PAT=Partikelagglutinationstest, KBR=Komplement-
bindungsreaktion, PCR=Polymerasekettenreaktion, Ig=Immunglobulin, GT-10-Test=Mendel-Mantoux-
Test (GT=Testantigen bei Tuberkulosediagnostik), HSV=Herpes-simplex-Virus, VZV=Varizella-zoster-
Virus, = HHV=Humanes-Herpes-Virus 6, @ EBNAIl=Antikorper = gegen  Epstein-Barr-Virus,
ANA=Antinukledre Antikdrper

3.3. Vergleich der Daten des Ausbruches von
Ebrach mit denen der stationaren Patienten

mit Mykoplasmeninfektion

In Ebrach waren Kinder und Erwachsene von der Infektion mit Mycoplasma
pneumoniae betroffen. Die Altersverteilung lag zwischen 8 Monaten und 59 Jahren,
Mittelwert 17 Jahre. Das Altersspektrum der Klinikpatienten reichte von 3 bis 16
Jahren, Mittelwert 9,5 Jahre.

Der Anteil des weiblichen Geschlechtes machte in Ebrach 58% und bei den stationiren
Patienten 44% aus. Unter den Patienten der Kinderklinik, bei denen Komplikationen

oder extrapulmonale Manifestationsformen aufgetreten waren, iiberwog mit 73% das
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weibliche Geschlecht. Auch das in Ebrach aufgetretene Guillain-Barré-Syndrom betraf
eine Frau.

Die Patienten aus Ebrach litten meist unter leichteren Symptomen einer Infektion des
Respirationstraktes mit Husten und Fieber, nur gering beeintrichtigtem
Allgemeinzustand. Klinisch imponierten am haufigsten Rasselgerdusche. Einer
stationdren Behandlung bedurfte von den 78 Ebracher Patienten nur die Frau mit
Guillain-Barré-Syndrom. Ein Vergleich der Hauptmanifestationsformen beider

Patientengruppen ist Tabelle 14 zu entnehmen.

Vergleich d. Manifestationsformen Ebrach (n=78) Klinik (n=43)
Grippaler Infekt bzw. Bronchitis 47 (60%) 1 (2%)
Pneumonie 30 (38%) 28 (65%)
Neurologische Beschwerden 1 (1%) 10 (23%)

Tabelle 14 Vergleich der Hauptmanifestationen der Patienten mit Mp-Infektion aus Ebrach und aus der
Kinderklinik

Eine Abweichung der Entziindungsparameter von der Norm war unter den stationidren
Patienten héufiger anzutreffen. Das CRP war bei 50% der Klinikpatienten positiv, in
Ebrach nur bei 20%, die Leukozyten waren bei 41% der Klinikpatienten und bei 21%
der ambulanten Erkrankten angestiegen. Bei 76% der Patienten der Klinik war die
Blutsenkung beschleunigt, unter den Ebracher Patienten bei 39%. Eine respiratorische
Partialinsuffizienz wurde bei 6 von 43 stationdren und bei 2 von 78 ambulanten
Patienten festgestellt. Die Erkrankung dauerte in Ebrach im Mittel 19,6+ 12 Tage
(Minimum 3 bis Maximum 56 Tage). Der Klinikaufenthalt wihrte 9+ 5 Tage (Minimum
1 bis Maximum 28 Tage).

In der Universititskinderklinik wurden im Jahr 2000 insgesamt 10 Patienten mit
Mykoplasmeninfektion behandelt, davon 4 im November und 2 im Dezember (also
wihrend des Ausbruches von Ebrach). Im Jahr 2001 wurde bei 17 Patienten der
Kinderklinik die Diagnose einer Mykoplasmeninfektion gestellt, jeweils 2 davon in den
Monaten Januar und Februar. Im darauf folgenden Jahr wurden insgesamt nur 6 Kinder
mit Mykoplasmeninfektion stationdr behandelt, im Jahr 2003 waren es 10 Patienten

(Abbildung 23, Abbildung 24).
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Anzahl der Patienten
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Abbildung 23 Anzahl der Patienten der Kinderklinik mit Mp-Infektion in den
Jahren 2000 — 2003
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Abbildung 24 Monatliche Aufschliisselung der Zahl der Patienten der Kinderklinik
mit Mp-Infektion in den Jahren 2000 — 2003 mit zeitlicher Zuordnung des
Ausbruches von Ebrach

Wihrend des Ausbruches von Ebrach konnte zwischen Oktober 2000 und Februar 2001

von 177 Verdachtsfillen einer Infektion mit Mycoplasma pneumoniae bei 78 Patienten

eine solche nachgewiesen werden. Die genaue Anzahl der Patienten verglichen mit

jenen der Universititskinderklinik im entsprechenden Zeitraum sind Tabelle 15 und

Abbildung 25 zu entnehmen.

Anzahl der Patienten

Zeitraum Ebrach Ebrach . . .
(Verdachtsfille) (bestiitigte Fiille) Fillle der Kinderklinik
Oktober 2000 79 34 0
November 2000 57 25 4
Dezember 2000 26 12 2
Januar 2001 11 5 2
Februar 2001 4 2 2

Tabelle 15 Fallzahlen von Patienten mit Mp-Infektion in Ebrach und in der Kinderklinik
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Oktober 2000 November 2000 Dezember 2000 Januar 2001 Februar 2001

Anzahl der Patienten
N o
o O

—e— Ebrach (Verdachtsfalle) —s— Ebrach (bestatigte Falle) Falle der Kinderklinik ‘

Abbildung 25 Anzahl der Patienten mit Mp-Infektion in Ebrach und in der Kinderklinik von Oktober
2000 — Februar 2001

Der Ausbruch der Erkrankungen durch Mykoplasmeninfektionen von Ebrach fand in
der zweiten Hilfte des Jahres 2000 statt. Hohepunkt waren die Monate Oktober und
November, im Januar und Februar des Jahres 2001 sank die Zahl der Patienten mit
Mykoplasmeninfektion deutlich ab. In der Kinderklinik kann man fiir die Jahre 2000 bis
2003 feststellen, dass die Anzahl von Patienten mit Mykoplasmeninfektion im Jahr
2001 am hochsten und im Jahr 2002 am niedrigsten war. Aufgeschliisselt auf die
einzelnen Monate findet man im Oktober und November 2000, dem Anfangs- und
zugleich Hohepunkt des Ebracher Ausbruchs, in der Klinik im Oktober zwar keine, im
November dafiir aber mit 4 betroffenen Patienten eine relativ hohe Anzahl. Im Januar
und Februar 2001, als die Erkrankungswelle von Ebrach schon deutlich abflachte,
wurden jeweils 2 Kinder mit Mykoplasmeninfektion stationdr behandelt. Betrachtet
man Abbildung 25, kann man feststellen, dass zwischen November 2000 und Februar
2001 auch relativ viele Patienten mit Mykoplasmeninfektion in der Kinderklinik
behandelt werden mussten. Daneben findet man fiir das Jahr 2001 insgesamt und
nochmals im Mai und Juli desselben Jahres hédufiger Patienten mit Mp-Infektion. Im

Jahr 2002 sinkt die Zahl von Patienten mit Mykoplasmeninfektion.
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4. DISKUSSION

4.1. Patienten und Untersuchungsmethoden

4.1.1. Studiendesign

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, epidemiologische Studie. Diese
Vorgehensweise ergab sich aufgrund der Tatsache, dass der Ausbruch von Ebrach bei
Klirung der Atiologie schon seinen Hohepunkt iiberschritten hatte und die prospektive
Datenerhebung nicht mehr moglich war. Dies birgt einige Schwierigkeiten; so wére im
Nachhinein ein einheitliches Diagnose-, Bewertungs- oder auch Therapieschema zur
besseren Beurteilbarkeit wiinschenswert gewesen. Die Identifikation der Infektionswege
iiber die Kontakte in Familie oder Schule hinaus bleibt auf Einzelfille beschrinkt. Fiir
prospektive Studien von Ausbriichen oder Epidemien von Infektionskrankheiten wére
ein vorbereitetes, schnell zu installierendes Reaktionsschema mit vorheriger
Uberwachung erforderlich. Da heute aus finanziellen Griinden die ausgiebige
mikrobiologische Erregersuche nur sehr eingeschrinkt moglich ist, konnte die Diagnose
nicht sofort gestellt werden. Die Datenerhebung erfolgte iiber die Praxis fiir
Allgemeinmedizin in Ebrach. Diese wurde von anndhernd allen Erkrankten, also
weitgehend unselektiert, konsultiert, so dass an einem Punkt beinahe alle Patientendaten
erreicht und die verschiedenen Alters-, Geschlechts- und sozialen Schichten erfasst
werden konnten.

Ein bekanntes Problem der retrospektiven Datenerfassung ist die Abhingigkeit von der
fremd erstellten Dokumentation des Krankheitsgeschehens. Diese ist im ambulanten
Bereich und besonders zum Zeitpunkt eines Krankheitsausbruchs gerade fiir die
iiblichen, weniger herausragenden Befunde nachvollziehbarerweise nicht sehr
ausfiihrlich. Auflerdem sind beispielsweise die Daten beziiglich Krankheitsdauer und
Verlauf auch davon abhingig, ob sich der Patient wieder vorstellte oder genesen war

oder vielleicht einen anderen Arzt konsultierte. In den meisten Fillen darf man aber
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davon ausgehen, dass ein ausbleibender erneuter Arztbesuch fiir eine Besserung des
Zustands des Patienten spricht. Hitte die Untersuchung des Ebracher Ausbruches frither
begonnen werden konnen, wiren gezielte Verlaufsbeobachtungen mit zuverldssigeren
Daten zu Beginn und Dauer der Erkrankungen moglich gewesen. Allerdings existiert
das Problem der Rekrutierung der Patienten iiber lingere Zeit nach einer Erkrankung
generell.

Dies ist nicht nur im ambulanten, sondern auch und vielleicht besonders im stationidren
Bereich der Fall, in welchem mehr Riickmeldungen iiber den Patienten von den
niedergelassenen Kollegen, zumindest epidemiologisch gesehen, wiinschenswert wiren.
Eine bessere Vernetzung im Gesundheitswesen ist also anzustreben.

Gewisse Einschriankungen in der Aussagekraft der Daten wie mangelnde Angaben zu
Verlauf und Dauer unkomplizierter Erkrankungen, genauer Hohe eines vom Patienten
selbst gemessenen Fieberwertes sind eventuell vorhanden. Diese gilt es zu beachten.
Um die Durchfiihrbarkeit der Untersuchung zu gewihrleisten, mussten diese Nachteile

in Kauf genommen werden.

4.1.2. Verfahren

Die Diagnostik bestand aus der serologischen Stufendiagnostik in Form von
Partikelagglutinationstest ~ (PAT), = Komplementbindungsreaktion = (KBR)  und
Westernblot (Blot) und dem molekularbiologischen Erregernachweis mittels
Polymerasekettenreaktion (PCR). Bei den Klinikpatienten wurden vor allem PAT und

Westernblot durchgefiihrt.

Serologische Verfahren

Bis heute stehen die serologischen Verfahren, also der Nachweis von
erregerspezifischen AntikOrpern im Patientenserum, im Vordergrund der Diagnostik
von Mykoplasmeninfektionen, da eine kulturelle Anziichtung sehr langwierig und die
PCR noch nicht kommerziell verfiigbar ist. Die KBR war lange Zeit der Goldstandard.
Es gibt jedoch einige Nachteile, die die serologische Diagnostik aufweist. Aus der
Tatsache, dass der Erreger hier indirekt, erst durch die Abwehrreaktion, die er im
Wirtsorganismus hervorruft, nachgewiesen wird, resultiert, dass diese Art der

Diagnostik bei Patienten mit defektem Immunsystem bzw. unter Immunsuppression
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versagt. Auflerdem gilt es zu bedenken, dass bei serologischen Tests mit der
Antikorperbildung eine Antwort des Wirtes auf den Erreger nachgewiesen wird, also
eine gewisse Reaktionszeit einzuplanen ist. Die verzogerte Reaktionszeit ist bei
Mycoplasma pneumoniae besonders zu beachten, da sich der Erreger manchmal durch
Mimikry fiir einige Zeit der Immunabwehr entziehen kann und die Antikorperbildung
somit spéter als bei anderen Infektionen einsetzt (84, 101). Es sind in den ersten Tagen
der Infektion, in der Akutphase, noch keine Antikorper nachweisbar, obwohl der Patient
eine Infektion aufweist (26). Auf diese Weise konnen falsch-negative Ergebnisse
entstehen. Eine spite Immunantwort war auch in Ebrach zu beobachten. Grundsitzlich
sind also 2 Serumproben, eine wihrend der akuten Erkrankungsphase (Akutserum) und
eine 14 bis 21 Tage spiter zu gewinnende (Rekonvaleszenzserum), zu analysieren. Nur
ein 4-facher Titeranstieg in einem Serumpaar lidsst auf eine akute Infektion schliefen.
Ein Titerabfall spricht fiir eine abklingende Infektion. Abweichungen konnen bei
chronischen Infektionen auftreten, die aber bei Mycoplasma pneumoniae dulerst selten
vorkommen.

Der Antikorpernachweis erfolgt mit bekannten Antigenen, welche aus dem gesuchten
Erreger gewonnen oder gentechnisch hergestellt, einzeln oder als Gemisch eingesetzt
werden. Hierbei ist jedoch an die Kreuzreaktivitit zu denken. Zum Teil existieren
kreuzreagierende Antikorper durch gemeinsame Glykolipide (52, 55) oder homologe
Aminosduresequenzen (155), z. B. bei Mycoplasma pneumoniae und Mycoplasma
genitalium, aber auch bei anderen Mikroorganismen (106). Dariiber hinaus kann es zu
Kreuzreaktionen mit korpereigenen Strukturen wie Hirn-, Lungen-, Lebergewebe (126),
eventuell auch Pankreasgewebe (22), dem mitotischen Spindelapparat (150) kommen.
Besonders wihrend inflammatorischer Prozesse konnen auch Strukturen innerhalb des
ZNS (146, 161) zu Kreuzreaktionen fiithren. T. Sasaki und Mitarbeiter machen auf das
Auftreten kreuzreagierender Antikorper, selbst in Seren gesunder Probanden
aufmerksam (54). Uberdies ist in der Bevélkerung von einer recht hohen Seroprivalenz
fir Mykoplasmen-spezifisches Immunglobulin G auszugehen, da die Inzidenz von
Mykoplasmeninfektionen nicht gering ist. Dariiber hinaus kann bei Erwachsenen der
IgM-Titer ldanger erhoht bleiben (56) oder aber die Bildung von Immunglobulin M
ginzlich fehlen (26, 58, 61). In diesen Fillen kann die Suche nach IgA aufschlussreich

sein.
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Vorteile der serologischen Verfahren sind die leichte Verfiigbarkeit, ebenso wie die
geringen Anforderungen, die fiir Lagerung und Transport des Serums gestellt werden.
Zudem besteht die Moglichkeit beim Westernblot mittels IgM-Bestimmung eine
Aussage zum Infektionsstatus (akut oder abklingend) zu treffen und von reiner
Besiedlung zu unterscheiden. AuBerdem existieren neuere Testkits, welche
Verbesserungen beispielsweise der Antigenpridparationen erfahren haben, die zur
Uberwindung einiger oben genannter Probleme beitragen, wie der Verwendung
rekombinanter Antigene, was zur Reduktion von Kreuzreaktionen fiihrt.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass bei Ausweitung der Tests auf mehrere
Antikorperklassen, also sowohl auf IgG und IgM, oder auch auf IgA und Feststellung
eines mindestens 4-fachen Titerunterschieds zwischen Akut- und
Rekonvaleszenzserum, die serologische Diagnostik weiterhin ihre herausragende

Stellung beziiglich der Aussagekraft verteidigen kann.

Molekularbiologische Verfahren

Der molekularbiologische Nachweis von Mikroorganismen, der in den letzten Jahren
mehr und mehr Aufmerksamkeit erlangte, basiert auf der Kenntnis erregerspezifischer
Nukleotidsequenzen, welche nach Amplifizierung und Hybridisierung elektrophoretisch
aufgetrennt und dargestellt werden konnen. Bei der PCR handelt es sich also um einen
direkten DNA-Nachweis des Erregers. Eine Schwachstelle von
Genamplifikationsverfahren ist die DNA-Extraktion, die bei Bakterien mit lipidhaltiger
Zellmembran erschwert sein kann. Das gilt aber nicht fiir Mycoplasma pneumoniae, da
diese Bakterien keine Zellwand aufweisen. Die Kontamination durch fremde
Nukleinsduren kann vorkommen, wobei die auBlerordentliche Empfindlichkeit des
Verfahrens, die sonst erwiinscht ist, hier zu falsch-positiven Resultaten fiithren kann.
Wichtig fiir den positiven Mp-DNA-Nachweis ist der richtige und rasche Transport des
Untersuchungsmaterials. Das Untersuchungsmaterial muss innerhalb von 4 Stunden im
Labor sein, oder falls dies nicht méglich ist, im addquaten Transportmedium verschickt
werden. Bei unsachgemiflem Transport sterben die Erreger ab und sind dann auch
mittels PCR nicht mehr nachweisbar. Dies kann auch in Ebrach der Grund fiir die
negativen Ergebisse der PCR gewesen sein, da dort zu Beginn der Infektionswelle in

Unkenntnis des Erregers die addquaten Transportbedingungen nicht eingehalten worden
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sind. Der Transport des Rachenspiilwassers erfolgte ungekiihlt, ohne Transportmedium
von Ebrach ins Landesuntersuchungsamt Erlangen und von dort per Post nach Dresden
ins Konsiliarlabor fiir Mycoplasma pneumoniae. Eine andere Fehlerquelle kann die
Anwesenheit von Inhibitoren sein, die die Aktivitit der eingesetzten Enzyme
beeintriichtigen. Uberdies weist eine PCR nur das Vorhandensein von Nukleinsiuren
eines Erregers nach, hierbei kann aber nicht zwischen Besiedlung und akuter Infektion
oder Koinfektion unterschieden werden.

Die Polymerasekettenreaktion bietet jedoch auch viele Vorteile, wie zum Beispiel die
schnelle Durchfiihrbarkeit, so dass schon nach Stunden mit Ergebnissen zu rechnen ist.
AuBerdem ist die Sensitivitdt und Spezifitit dieses Verfahrens sehr hoch (106) und es
geniigen schon kleinste Nukleinsduremengen, um den Erreger nachweisen zu konnen

(59, 82).

Fiir und Wider serologischer bzw. molekularbiologischer Diagnostik ergeben sich aus
den oben genannten Griinden: Beim Versagen serologischer Nachweismethoden zum
Beispiel bei Patienten mit Immunsuppression oder bei Patienten mit nur geringer oder
gerade erst beginnender Antikorperbildung (58), ist es mittels PCR, die unabhiingig
vom Immunstatus des Patienten die Infektion nachweist, moglich einen Erreger zu
identifizieren. Im Fall eines fehlenden Nukleinsdurenachweises bei positiver Serologie
besteht einerseits die Moglichkeit falsch-positiver serologischer Ergebnisse infolge
einer autochtonen Antikorper-Stimulation beispielsweise durch das Epstein-Barr-Virus
bzw. einer lingeren AntikOrperpersistenz nach durchgemachter Infektion, welche aber
durch die Verlaufskontrollen mittels serologischer Tests eruierbar sein sollte.
Andererseits kann es sein, dass die Immunantwort durch eine antibiotische Therapie
unterdriickt ist und der Titeranstieg weniger signifikant ausfillt (146). Fiir die optimale
diagnostische Vorgehensweise empfiehlt es sich also PCR und Serologie zu

kombinieren (146).
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4.2. Mycoplasma pneumoniae-Ausbruch in Ebrach

4.2.1. Beschreibung des Ausbruches und Ausbreitung

Uber Ausbriiche von Mykoplasmeninfektionen wurde in der Vergangenheit immer
wieder berichtet (10, 12, 14, 15, 16, 23, 28, 87, 90, 91, 92, 117, 120). Allerdings gibt es
kaum Literatur aus neuerer Zeit und in Deutschland, weshalb es interessant ist, sich
diesem Thema zu widmen.

Es scheint in den letzten Jahren Hinweise auf einen Wechsel im Auftretensmuster der
Mykoplasmeninfektionen zu geben, von epidemischem hin zu endemischem
Vorkommen mit einem erhohten Anteil seropositiver Patienten (95). In Ebrach handelte
es sich jedoch zweifelsohne um einen Ausbruch.

Die Infektionsquelle der beiden Indexpatienten ist unklar. Beide Schiiler besuchten die
dritte Klasse der Grund- und Hauptschule von Ebrach und waren Mitglieder des
FuBballvereins. Man kann davon ausgehen, dass sie vermutlich sowohl einen Teil ihrer
Mitschiiler in Klasse 3, als auch andere Vereinsmitglieder angesteckt haben. Die
Ubertragung der Mykoplasmen geschieht iiber Tropfchen bei engem Kontakt. Bisher
wurden Ausbriiche in Gemeinschaftsunterkiinften (10, 15, 16, 28, 86, 92) oder Familien
(17, 18, 19, 20) beobachtet. Es ist bekannt, dass Schiiler hiufig als Ubertréiger der
Infektion in Familien fungieren (13, 18, 60). Die Verbreitung der Infektion innerhalb
einer Schulklasse ist bisher nur in sehr begrenztem Umfang beobachtet worden, ein
,,Clustering* unter Spielkameraden in der Nachbarschaft dagegen stellt keine Seltenheit
dar (13).

Eine Ansteckung ist in 30 Fillen in Ebrach nachvollziehbar. Bei weiteren 27 Patienten
sind potentielle Infektionsquellen bzw. -orte bekannt. Bei Annahme einer
Inkubationszeit von 7 bis 28 Tagen (116) konnen 12 Erkrankungsfélle innerhalb der
dritten Klasse durch Ansteckung erklirt werden. Von einer intrafamiliiren Ubertragung
ist in 18 Erkrankungsfillen auszugehen. Weitere mogliche, jedoch nicht gesicherte
Verbreitungswege sind die Nachbarschaft (15 mogliche Fille), Schiiler der betroffenen
Schule, die andere Klassen besuchten (13 mogliche Fille), Bekannte und Verwandte (8

mogliche Fille), der FuBlballverein (3 mdgliche Fille) und die Praxis des behandelnden
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Arztes (2 mogliche Fille innerhalb des Personals). Aus einer Untersuchung von L. A.
Meyers et al. iiber Ausbriiche von Mykoplasmeninfektionen im stationidren Umfeld geht
hervor, dass das Pflegepersonal weniger haufig von der Erkrankung betroffen ist als
Mitpatienten, wobei jedoch im Falle einer Infektion des Personals, die
Wahrscheinlichkeit sehr hoch ist, die Erkrankung weiter zu geben (38). Die lange
Inkubationszeit spielt hier eine wesentliche Rolle, da IsolationsmaBBnahmen erst bei
Krankheitsbeginn erfolgen. Besonders risikoreich ist die Situation, wie sie auch in der
Praxis in Ebrach vorlag, wenn das Pflegepersonal fiir eine grole Anzahl von Patienten
und nicht nur fiir eine oder wenige Stationen zustdndig ist. Allerdings ist der
pflegerische Kontakt im ambulanten Umfeld weniger eng. In welchem Umfang eine
solche Ubertragung in Ebrach stattgefunden hat, bleibt spekulativ.

Weitere Erkrankungsfille innerhalb der Familien, die nicht mit der regulidren
Inkubationszeit als Ansteckungen durch zuvor erkrankte Familienmitglieder gewertet
werden konnen, traten ebenfalls auf. Das Fall-zu-Fall-Intervall war entweder grofler (2
Patienten: 61 Tage und 56 Tage) oder kleiner (3 Patienten: 3 Tage, 4 Tage, 6 Tage) als
die sonst angenommenen 7 bis 28 Tage. Der Mittelwert dieses Intervalls liegt in Ebrach
bei 19 Tagen (Standardabweichung 14 Tage), wenn alle moglichen familidren
Ubertragungsfille mit einbezogen werden. Werden nur die Fille zwischen 7 und 28
Tagen gewertet, liegt der Mittelwert des Fall-zu-Fall-Intervalls bei 17 Tagen
(Standardabweichung 6 Tage). Dies ist etwas kiirzer als die von H. M. Foy in einer
Studie {iber familiare Mykoplasmeninfektionen genannten 23 Tage (18).
Moglicherweise waren in Ebrach, in einer ldndlichen Umgebung, die Kontakte enger als
die der untersuchten Population in Seattle oder es konnte sich hier um einen
Erregerstamm hoherer Infektiositdt gehandelt haben.

Innerhalb der dritten Klasse gab es eine Besonderheit, die mit der groBeren
Verbreitungsrate des Erregers in Zusammenhang stehen konnte. Die dritte Klasse fihrt
einmal wochentlich gemeinsam zum Schwimmunterricht. Die Busfahrt dauert eine
Stunde und hier sind die Kinder regelmifig relativ eng beieinander, sowohl auf der
Fahrt als auch beim gemeinsamen Schwimmen mit dazugehorigem Umziehen usw., so
dass hier geniigend Ansteckungsmoglichkeiten vorhanden sind. In Klasse 1 traten 4
Erkrankungsfille auf, moglicherweise ist hier durch mehr spielerische gemeinsame

Aktivitaten die Ansteckungsgefahr hoher. In den an die dritte Klasse angrenzenden
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Jahrgéngen gab es mit 2 bzw. 3 Erkrankten noch eine gewisse Beteiligung an der
Erkrankungswelle, doch ab Klasse 5 ist mit je einem infizierten Schiiler (mit Ausnahme
von Klasse 7, hier gab es gar keinen Fall) kaum noch etwas von einer Kleinepidemie zu
spiiren. Das Altersspektrum der Schiiler der Klassen 1 bis 3 spiegelt jedoch auch die
typischerweise am hiufigsten von einer Infektion mit Mycoplasma pneumoniae

betroffene Altersgruppe wider.

4.2.2. Symptome und klinische Befunde

Die klinische Untersuchung ist diagnostisch nicht wegweisend. Hiufig liefert erst ein
Rontgenbild oder pathologisch verdnderte Blutgaswerte Hinweise auf das Vorliegen
einer Mycoplasma pneumoniae-Pneumonie, wéhrend typische klinische Zeichen, wie
ein abgeschwichtes Atemgerdusch, perkutorische Dampfung oder auskultatorisch
festzustellende Rasselgerdusche fehlen oder sehr diskret sind. Auch ist der
Allgemeinzustand eines Patienten mit Mykoplasmenpneumonie oft wesentlich besser
als es der radiologische Befund erwarten liee. Im Englischen ist diese Situation mit

dem Begriff “walking pneumonia“ beriicksichtigt.

Mit 38,8°C liegt der hier fiir Fieber berechnete Mittelwert iiber dem in der Literatur (1)
genannten von 38,3°C. Allerdings sind hier vor allem die hohen Temperaturen genau
angegeben worden, wihrend bei niedrigeren Werten oft einfach nur Fieber ohne
Gradzahl genannt wurde.

Typisch fiir eine Pneumonie durch Mycoplasma pneumoniae scheinen Kopfschmerzen,
Halsschmerzen, Frosteln und Fieber zu sein, wihrend Schnupfen, Ubelkeit und
Erbrechen seltener vorkommen (11, 85). In einer Studie von T. Feizi und Mitarbeitern
iiber eine Mp-Epidemie in Schottland war Husten verschiedener Schweregrade das
hiufigste Symptom. Danach folgten Abgeschlagenheit, gastrointestinale Beschwerden,
Halsschmerzen, laufende Nase und Kopfschmerzen (90).

Es sind also Zeichen einer Infektion des Respirationstraktes vorhanden. Diese sind aber
unspezifisch und man braucht bei Verdacht auf Vorliegen einer Atemwegsinfektion
durch Mp zusitzlich andere Parameter wie eine Rontgenaufnahme des Thorax oder

Blutgasanalyse.
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4.2.3. Lungenfunktionsuntersuchung

Bei Miusen kann eine Infektion des Respirationstraktes durch Mykoplasmen zu
chronischer Lungenerkrankung mit Atemwegshyperreagibilitdt, Obstruktion und
histologisch nachweisbarer Entziindungsreaktion fiithren (83). Auch bei Menschen sind
Spitfolgen einer Mp-Infektion der Atemwege beschrieben. Bei Kindern wurden auch
noch 1 bis 2 Jahre nach einer Mykoplasmenpneumonie Lungenstrukturverdnderungen
mittels Computertomographie gefunden, die auf eine Obstruktion der kleinen
Atemwege hindeuten (100). Auch A. R. Sabato und Mitarbeiter berichten bei Kindern
von Hinweisen auf eine reduzierte Lungenfunktion noch 3 Jahre nach einer
Mykoplasmeninfektion (29). In einer Untersuchung von J. P. Dierckx und C. Gillard
wurde bei Erwachsenen ein obstruktives Syndrom mit erhohtem Atemwegswiderstand
nach Mykoplasmeninfektion gefunden (31).

B. Kjellman konnte zeigen, dass die Lungenfunktionsparameter noch lange nach einer
Mykoplasmeninfektion beeintrachtigt sein konnen, auch wenn klinische und
radiologische Parameter schon ldngst wieder normalisiert sind (30). Es wird also ein
Zusammenhang zwischen hyperreaktiven Atemwegserkrankungen bzw. sogar Asthma

bronchiale und Mp-Infektion in Erwédgung gezogen (49, 50, 101).

4.24. Radiologische Befunde

Die radiologischen Verdnderungen, die bei der Mycoplasma pneumoniae -Infektion
beobachtet werden, sind sehr variabel und nicht pathognomonisch. Immer wieder
beschriebene Charakteristika, sind Merkmale einer interstitiellen Pneumonie mit
Zeichnungsvermehrung im Interstitium und/oder multiplen kleinen Infiltrationsherden.
So wurde auch unter den Ebracher Patienten am héufigsten das Bild einer interstitiellen
Pneumonie mit strdhnig-streifiger Mehrzeichnung und/oder multiplen kleinen
Entziindungsherden beschrieben. Ein grofles homogenes Infiltrat, Randwinkelerguss
oder Hilusinfiltration waren wesentlich seltener.

In einer Studie von H. M. Foy und Mitarbeitern genannte radiologische Merkmale, die
auf eine Mykoplasmenpneumonie hindeuten, sind in erster Linie subsegmentale oder
fleckige Verdichtungen (,,punktierte Sprenkelung®). Andere in der Literatur

beschriebene Merkmale, die fiir das Vorliegen einer Mykoplasmenpneumonie sprechen
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sind zentrale Verdichtungen, einseitige Verteilung der Befunde oder ein perihiléres
Infiltrat (63). AuBerdem kommen die Autoren zu dem Schluss, dass die Beteiligung
kleiner Lungenbereiche eher fiir das Vorliegen einer Mykoplasmenpneumonie sprechen
als die Einbeziehung grofler Lungenabschnitte wie z. B. gesamter Lappen. Begriffe, die
zur radiologischen Charakterisierung der Mykoplasmenpneumonie benutzt worden sind,
waren flaumig, fleckig oder uneinheitlich.

In einer Untersuchung von J. T. Grayston et al. traten Mp-Pneumonien vorwiegend
unilateral auf, hatten ein fleckiges Aussehen und befanden sich in der unteren
Lungenhilfte, meist hilusnah (93).

In einer anderen Untersuchung wurde am hiufigsten das Bild einer peribronchialen
Lungenentziindung beobachtet, die durch das Vorkommen von verdickten
Bronchialschatten, streifiger interstitieller Infiltration und kleinen Bereichen mit
subsegmentalen Atelektasen charakterisiert ist. Seltener beschrieben wurden

plattenformige Atelektasen, nodulére Infiltration und hildre Lymphadenopathie (25).

4.2.5. Laborbefunde

Die Entziindungsparameter bleiben im Verlauf einer Mykoplasmeninfektion meist im
physiologischen Bereich. Falls eine Abweichung vorkommit, ist diese gewdhnlich nur
gering. Vor allem CRP und Leukozytenzahlen sind von geringer diagnostischer
Bedeutung. Die Blutsenkungsreaktion allerdings erbringt hédufiger positive Werte (E.
Jacobs: personliche Mitteilung an M. Abele-Horn; 36)

Die in Ebrach erhobenen Laborparameter waren auch nur selten pathologisch veréndert.
Erhohtes CRP konnte bei 20 % der Patienten und eine Leukozytose 21% festgestellt
werden, ein pulsoxymetrischer Abfall der Sauerstoffsittigung bei 25%, eine
Beschleunigung der Blutsenkungsgeschwindigkeit immerhin bei 39%. Diese wurde nur
bei Raum- nicht bei Kiihlschranktemperatur untersucht. Die Blutgase wurden nur bei 3
Patienten bestimmt, davon hatten 2 eine respiratorische Partialinsuffizienz.

Die Relevanz der meist nur geringgradig verdnderten himatologischen Parameter ist
fraglich, wobei ein moglicher Erythrozytenverlust durch Hémolyse durch
Kilteagglutinine in Betracht gezogen werden sollte. Da in Ebrach in dieser Richtung
keine spezifische Diagnostik erfolgte, bleibt dies spekulativ. Nur bei einem Patienten

war ein erniedrigter Hb-Wert aufgefallen. Das Auftreten von respiratorischer
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Partialinsuffizienz bzw. reduzierter Sauerstoffsittigung kann als Hinweis auf eine nicht
zu unterschitzende Beeintrichtigung des Organismus durch den Erreger verstanden
werden.

In einer Untersuchung von J. F. Hers trat nicht selten eine erhohte BKS auf, wéhrend
der Autor die Bestimmung der Leukozyten fiir irrelevant hilt (36). In einer Studie von
T. Feizi et al. iiber eine Mykoplasmenepidemie in Schottland konnten nur leicht erhthte

oder sogar erniedrigte Leukozytenzahlen gefunden werden (90).

4.2.6. Serologie und Polymerasekettenreaktion

Im Institut fiir Hygiene und Mikrobiologie der Universitit Wiirzburg erfolgt die
Diagnostik  einer  Mp-Infektion als  Stufendiagnostik.  Zuerst wird ein
Partikelagglutinationstest (PAT) als Screening durchgefiihrt. Bei positivem Ausfall
wurde der Nachweis von spezifischen Antikorpern (IgG, IgA und IgM) mittels
Westernblot zur Bestidtigung angeschlossen, mit Ausnahme der ersten Ebracher
Erkrankungstille, bei welchen der Westernblot aus finanziellen Griinden, bei zu diesem
Zeitpunkt noch unklarer Situation entfiel. In einigen Fillen ist ein Direktnachweis von
Mykoplasmen mit der Polymerasekettenreaktion (PCR) versucht worden. Zunichst
jedoch wurde das zu untersuchende Material iiber das Robert-Koch-Institut aus Ebrach
nach Erlangen geschickt und im Landesuntersuchungsamt der Erregernachweis durch
Komplementbindungsreaktion (KBR) angestrebt. Freundlicherweise sind die

Untersuchungsergebnisse der Auswertung zugéinglich gemacht worden.

Aus den serologischen Daten ist abzulesen, dass bei 78 Patienten mit einer Mp-Infektion
mindestens einmal im Akutserum eine KBR durchgefiihrt worden ist, aber damit nur 25
Fille (32,1%) identifiziert worden sind. Bei der Untersuchung des Akutserums mit dem
PAT (Grenzwert >1:640) wurde die Infektion bei 23 (29,5%) Patienten entdeckt. Der
Westernblot hingegen lieferte im Akutserum bei 63 Patienten (80,7%) positive
Ergebnisse. Bei der Untersuchung des Akut- und Rekonvaleszenzserums, die bei 46
Patienten durchgefiihrt wurde, konnte die Nachweisrate der Infektion gesteigert werden
und betrug mit der KBR 63%, mit dem PAT (Grenzwert >1:640) 80,4% und mit dem
Westernblot 95,7%. Damit ist ersichtlich, dass weder die KBR noch der PAT zur akuten

Diagnostik der Mp-Infektion geeignet sind. Bei Einsatz der KBR ist deren Sensitivitit
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von 61,1% zu gering, um eine zuverlidssige Diagnose zu garantieren; bei Einsatz des
PAT ist zwar die Sensitivitit von 100% zufrieden stellend, aber die Spezifitit von
67,7% ebenfalls zu niedrig fiir eine zuverldssige Diagnostik. Wie zu erwarten, werden
bei Untersuchung von Akut- und Folgeseren bessere Ergebnisse erzielt. Bei diesem
Vorgehen liegt die Sensitivitit des PAT (Grenzwert >1:640) bei 83,3%, die Spezifitit
bei 100%; entsprechend betrdgt die Sensitivitit der KBR 83,6% und die Spezifitit
100%. Zuverlassige serologische Ergebnisse mit der KBR oder dem PAT erfordern also
die Untersuchung von Folgeseren. Das scheitert in der Praxis an der fehlenden
Wiedervorstellung der Patienten und damit an der Unmoglichkeit, Seren fiir
Folgeuntersuchungen zu bekommen.

Wie oben gezeigt, erwies sich der Westernblot als beste Methode zum Nachweis der
akuten Mp-Infektion. Aufgrund der hohen Arbeitsbelastung und des finaziellen
Aufwandes konnte sich der Westernblot in der Routinediagnostik nur schwer
durchsetzen. Ein guter Kompromiss erscheint daher die im Institut fiir Hygiene und
Mikrobiologie der Universitit Wiirzburg durchgefiihrte Stufendiagnostik. Dank der
guten Sensitivitdt des PAT als Screeningtest und der hohen Spezifitiat des Westernblots
als Bestitigungstest gelang die serologische Diagnostik von 78 Patienten in 83,3% aus

dem Akutserum und bei Untersuchung von Folgeseren in 97,6%.

Polymerasekettenreaktion

Die PCR kam in 32 Fillen zum Einsatz und war bei 18 Patienten (56%) positiv; falsch
positive Ergebnisse wurden nicht beobachtet. Es bestand eine gute Korrelation sowohl
zwischen den PCR-negativen und serologisch negativen Patienten als auch zwischen
den PCR-positiven und den serologisch hoch-positiven Patienten. Von 20
durchgefiihrten Untersuchungen bei Patienten mit einem PAT von >1:640 war die PCR
in 16 Fillen positiv und in 4 Fillen negativ. Da es schwer vorstellbar ist, dass bei
Patienten mit einem PAT von >1:5260 keine Mp-Infektion vorliegt, muss man hier eher
von einer falsch negativen PCR-Reaktion ausgehen. Die Griinde dafiir konnten in der
Praanalytik  liegen. Bei zu langer Transportdauer oder ungeeigneten
Transportbedingungen besteht die Gefahr, dass die Keime absterben und sich dadurch

der Diagnostik entziehen. Da Mykoplasmen sehr umweltlabil sind, sind ein schneller
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Transport ins Labor und optimale Transportbedingungen, z. B. Transportmedien, auch

fiir DNA-Untersuchungen unabdingbar.

4.2.7. Alters- und Geschlechterverteilung

Die Altersverteilung der Ebracher Patienten widerspiegelt die in der Literatur
beschriebenen Beobachtungen nach denen das Auftreten von Mykoplasmeninfektionen
sehr stark mit dem Alter variiert. Laut einer Untersuchung von H.M. Foy sind am
hiufigsten die Fiinf- bis Neunjdhrigen betroffen, danach folgen die 10- bis 14-jdhrigen.
Bei Kindern unter 5 Jahren ist die Rate der diagnostizierten Mykoplasmenpneumonien
nur halb so grof3, wie bei den Fiinf- bis Neunjidhrigen, aber doppelt so groB3, wie bei
Erwachsenen (4, 62). Allerdings steigt die Inzidenz der Infektion im Alter zwischen 30
und 40 Jahren, meist durch Ansteckung iiber Schulkinder, noch einmal an (4). Es
existiert die Hypothese, dass die hohen Pneumonieraten unter den jungen Schulkindern
auf eine Bildung pulmonischer Infiltrate im Rahmen einer verstirkten Immunreaktion
wihrend einer Zweitinfektion zuriickzufithren sind, nachdem diese Kindern durch eine
Erstinfektion im Kleinkindesalter sensibilisiert worden sind (111, 112). Geringe
Pneumonieraten bei dlteren Jugendlichen konnten auf eine erworbene Teilimmunitét
schlieBen lassen. Diese scheint dann bei den Eltern der Schulkinder bei sehr starker
Exposition nicht mehr wirkungsvoll zu sein (4). Im Alter unter 6 Monaten ist eine
Mykoplasmeninfektion sehr selten. Dies deutet auf die Existenz protektiver maternaler

Antikorper hin (113).

In Ebrach konnten, wie auch in der Literatur (21, 37, 115) beschrieben, kaum
geschlechtsspezifische Unterschiede beziiglich der Inzidenz von Mp-Erkrankungen
festgestellt werden. Einzig unter den bis Fiinfjdhrigen waren die Jungen deutlich
hiufiger erkrankt. Ebenso war unter den Patienten mit Hautbeteiligung das ménnliche
Geschlecht stidrker vertreten. Insgesamt waren in Ebrach haufiger weibliche Patienten
von der Infektion betroffen. Moglicherweise reagieren Frauen sensibler auf etwaige
Symptome und konsultieren schneller einen Arzt. Ahnliche Ergebnisse erzielten H. M.
Foy und ihre Kollegen in groBen epidemiologischen Studien (4, 11, 18, 62, 85, sie
fanden bei Erwachsenen insgesamt keine Mehrbeteiligung des einen oder anderen

Geschlechts). Ausgenommen davon waren die 30- bis 40-jdhrigen, die vermutlich als
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primédre Bezugspersonen fiir Schulkinder (Miitter, Grundschullehrerinnen) héufiger von
Mykoplasmeninfektionen betroffen sind als Minner. Bei Kindern konnte dieselbe
Autorin feststellen, dass Jungen etwas hdufiger und schwerer betroffen waren als

Midchen.

4.2.8. Manifestationsformen

Die von Mycoplasma pneumoniae hervorgerufenen Erkrankungen betreffen vorwiegend
den Respirationstrakt. Typischerweise treten vorwiegend leichtere Infektionen vor allem
der oberen Atemwege auf.

Laut einer Untersuchung von W. A. Clyde Jr. sind leichte respiratorische Infektionen
inklusive Pharyngitis und Tracheobronchitis am haufigsten. Pneumonien treten seltener
auf. Circa ein Fiinftel der Mp-Erkrankungen verldauft asymptomatisch, moglicherweise
sind dies Reinfektionen (25). Nach einer Hochrechnung von S. Toma ist das Verhéltnis
von Pneumonie zu Bronchitis ausgelost durch Mycoplasma pneumoniae 1:30 (154).
Insgesamt kann man laut H. M. Foy davon ausgehen, dass 15 bis 20% aller Pneumonien
durch Mycoplasma pneumoniae ausgelost werden (66, 67). Ein Vergleich mit der
Literatur zeigt, dass die in Ebrach gefundenen 38,5% Lungenentziindungen im
normalen Erkrankungsspektrum anzusiedeln sind.

Die in der Literatur angegebenen Pneumonieraten variieren je nach Studienpopulation
und Zeitpunkt im epidemischen Zyklus von Mykoplasmeninfektionen stark. Im
Allgemeinen wird der Anteil der Pneumonien wohl eher unterschitzt, da durch zu
wenige Rontgenaufnahmen zu viele Lungenentziindungen unentdeckt bleiben (20, 156).
In einer Studie von H. M. Foy et al. waren bei Schulkindern etwa 13% der
Mykoplasmeninfektionen Pneumonien (13). Wihrend eines Ausbruchs in einem
Ferienlager fanden C. V. Broome und Mitarbeiter Pneumonieraten von 19% (15).
Wihrend einer Mp-Epidemie in einem Heim fiir behinderte Kinder fanden Cordero und
Mitarbeiter unter den Neunjdhrigen mit 28% die hochsten Pneumonieraten (87). Raten
von bis zu 75% unter jungen Erwachsenen wihrend Epidemien wurden in einer
Untersuchung an Studenten gefunden (21).G. Biberfeld und G. Sterner ermittelten in
einer Studie iiber Mykoplasmeninfektionen in Familien Pneumonieraten von 30% unter

den Kontaktpersonen und von 51% unter allen Infizierten (20).
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Die Assoziation von Mykoplasmeninfektion und Erythema multiforme ist in der
Literatur beschrieben worden (2, 11, 18, 27, 78, 118). Das Auftreten von
Hauterkrankungen im Zusammenhang mit Mp-Infektionen in Ebrach ist mit knapp 12%
nicht iiberdurchschnittlich haufig registriert worden. In einer grolen Surveillance-Studie
von H. M. Foy und Mitarbeitern im Gebiet von Seattle wurde gefunden, dass 17% der
Patienten mit Mp-Pneumonie ein Exanthem hatten. Meist trat dieses spit im Verlauf der
Krankheit auf (11). In einer anderen Studie iiber Mykoplasmeninfektionen in Familien
fand dieselbe Autorin, dass 8% der Patienten mit Entziindungen des unteren
Respirationstraktes ein Exanthem entwickelten. Das Exanthem wurde hier bei
Erwachsenen als makulopapulds und bei Kindern als urtikariell beschrieben. Es dauerte
langstens 48 Stunden (18). In einer neueren Untersuchung von J. D. Cherry {iiber
Hautverdanderungen bei Mp-Infektionen wurde festgestellt, dass die Erscheinungsformen
stark variieren. Meist waren die Effloreszenzen nur diskret und von makulopapulosem
oder vesikuldrem Charakter. Vor allem Stamm und Extremitdten waren betroffen. Der

Ausschlag dauerte hier zwischen 1 und 2 Wochen (27).

Eine Gelenkbeteiligung im Rahmen einer Mykoplasmeninfektion scheint selten zu sein,

wurde aber schon mehrfach beschrieben (48, 94).

4.2.9. Therapie

Eine antiinfektive Therapie der von Mycoplasma pneumoniae hervorgerufenen
Entziindungen des oberen Respirationstraktes ist meist nicht notwendig. Auch
Mykoplasmenpneumonien sind in vielen Fillen selbstlimitierend und nicht
lebensbedrohlich. Jedoch kann die Therapie mit addquaten Antibiotika die Dauer der
Erkrankung deutlich verkiirzen und durch Verringerung der Bakterienmenge im Sputum
gegebenenfalls auch die Verbreitung einschrinken (1). Laut einer Untersuchung von
H.M. Foy tréagt die Therapie mit addquaten Breitspektrumantibiotika allerdings nicht zur
Reduktion des Tréagerstatus bei (24). Das Mittel der Wahl bei einer den
Respirationstrakt betreffenden Mykoplasmeninfektion ist ein Makrolid, z. B.
Clarithromycin, Erythromycin, Azithromycin oder Roxithromycin. Daneben konnen
auch Tetracyclin und Doxycyclin oder Chinonlone wie Ciprofloxacin, Levo- und

Moxifloxacin verabreicht werden. Da Mykoplasmen keine Zellwand besitzen, sind
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Betalaktamantibiotika unwirksam. Zwar klingen die Symptome bald nach
Therapiebeginn (mit addquaten Antibiotika) ab, jedoch sind Riickfille bei bis zu 10%
der Patienten beschrieben, obwohl die Therapie kontinuierlich z. T. sogar iiber 3
Wochen fortgefiihrt worden ist (1). In anderen Untersuchungen wurden Riickfélle nach
frilhem Absetzen des Antibiotikums beschrieben (39, 107). Ob die 8 Riickfille unter
antibiotischer Therapie in unserer Studie eventuell dadurch zu Stande gekommen sind,
bleibt spekulativ. Die empfohlene Dauer der Therapie richtet sich nach dem Zustand des
Patienten und betrégt bei einer Pneumonie mindestens 10 bis 14 Tage (116).

Trotz adaquater antibiotischer Behandlung kann es mehr als eine Woche dauern, bis
sich die radiologischen Befunde normalisieren. Auch die Anzucht des Bakteriums aus
dem Sputum kann sogar noch iiber mehrere Wochen moglich sein. Der Grund hierfiir
liegt vermutlich darin, dass Mykoplasmen die Fihigkeit haben intrazelluldr zu
persistieren (1). In einer Untersuchung von G. I. Watson wurde Erythromycin im
Vergleich zu einem Tetracyclin als deutlich besser bewertet beziiglich schnellerer
Husten- und Fieberreduktion, selteneren Riickfillen, weniger langsamer

Rekonvaleszenz und Verminderung der Infektiositit (39).

4.2.10.  Verlauf und Erkrankungsdauer

Die Angaben zu Verlauf und Dauer der Erkrankungen der Ebracher Patienten sind
leider recht unvollstindig. Man kann wohl davon ausgehen, dass Patienten, die sich
wieder genesen fiithlten, kaum noch den Arzt konsultierten. So fehlen besonders bei
unkomplizierten Verlaufsformen, welche die Mehrzahl der Fille ausmachen,
zuverlassige Daten.

In Ebrach kam es bei 36% der Patienten zu Riickfillen bzw. prolongierter
Rekonvaleszenz. Diese Faktoren, langsame Rekonvaleszenz (durchschnittliche Dauer
der Erkrankung 4 Wochen) (104) und Tendenz zu Riickfillen (103) werden in der
Literatur als Charakteristika einer typischen Mykoplasmeninfektion genannt.
Verantwortlich konnte eine Exazerbation der zelluliren Immunantwort bei
wiederholtem Erregerkontakt sein. Diese tridgt eventuell durch Induktion -einer
generalisierten Entziindungsreaktion zur Entstehung postinfektioser Komplikationen bei

(105).
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Die hier ermittelte Erkrankungsdauer von 20 + 12 Tagen ist im Vergleich zu einer
Untersuchung von T. Feizi, (hier dauerten die Symptome, vor allem Husten und
Abgeschlagenheit noch 7 bis 10 Wochen nach Erkrankungsbeginn an, besonders bei
Patienten, die gleichzeitig noch eine andere Infektion hatten) (90) eher kurz.

Bei einem Patienten, einem zehnjdhrigen Jungen, trat genau ein Jahr spiter im
November 2001 nochmals eine serologisch gesicherte (PAT 1:320, positives IgA und
IgG) Mykoplasmenpneumonie auf. Einen Monat zuvor war der Patient an Scharlach
erkrankt. Im Jahr der Epidemie in Ebrach hatte der Junge auch an einer
Mykoplasmenpneumonie (gleiche serologische Werte) gelitten. Unter Clarithromycin
war die damalige Erkrankung aber komplikationslos ausgeheilt. Solche Reinfektionen
sind schon von H. M. Foy beschrieben worden (34, 65) und kommen demnach genau so
hiufig vor, wie Primirinfektionen, konnen sogar schwerer verlaufen als diese. Auch E.
Jacobs fand héufig Reinfektionen, sogar bei Patienten, die noch spezifische Antikodrper
gegen Mycoplasma pneumoniae hatten (105, vgl. Einleitung und Pathogenese,
Interaktion mit dem Immunsystem). Es existiert also keine dauerhafte Immunitit nach
Mp-Infektionen. Das bisher beobachtete Intervall zwischen dem Auftreten der
Erstinfektion und dem der Reinfektion liegt mit 3 bis 5 Jahren jedoch erheblich iiber

dem einen Jahr in diesem Fall.

4.2.11. Komplikationen

Komplizierte Verlaufsformen beinhalten vor allem neurologische Krankheitsbilder.
Solche kommen bei einem von 1000 Patienten mit Mp-Infektion vor (108). Ebenso
gehoren das Stevens-Johnson-Syndrom (47, 79, 89) Arthralgien (2, 48) oder
Myokarditiden (2, 42, 68, 125), aber auch schwere pulmonale Defekte wie z. B.
Bronchiolitis obliterans (51) zum Spektrum Mp-induzierter Erkrankungen.

In Ebrach waren bei einer Patientin neurologische Beschwerden in Form eines Guillain-
Barré-Syndroms aufgetreten. Die Assoziation von Guillain-Barré-Syndrom und
Mykoplasmeninfektion ist mehrfach beschrieben worden (9, 72, 73, 109, 143). Aber
auch der Zusammenhang von Zytomegalievirus-Infektion und GBS ist gesichert (73,
110). Allerdings deutet in unserem Fall die Vorgeschichte mit der nachgewiesenen
Mykoplasmenpneumonie eines Sohnes, dem nachfolgenden grippalen Infekt, den die

Patientin selbst durchgemacht hat und dem fliichtigen Exanthem auf Mykoplasmen als
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auslosendes Agens fiir das GBS hin. Auch das gute Ansprechen auf Erythromycin und

Doxycyclin machen einen bakteriellen Ursprung der Erkrankung wahrscheinlich.

4.2.12.  Ausschlussdiagnostik

Da die beobachteten Erkrankungen wihrend der Zeit des Ausbruches von
Mykoplasmeninfektionen auftraten, ist eine Beteiligung dieses Erregers am Krankheits-
geschehen wahrscheinlich. Trotzdem sind natiirlich auch andere Krankheitsursachen in

Erwigung zu ziehen. Uberdies kommen duale Infektionen vor (6).

Bei einem zehnjihrigen Jungen mit fieberhaftem Infekt und Exanthem konnten neben
der positiven Mykoplasmenserologie auch IgG und IgM gegen Parvovirus B19
nachgewiesen werden; hier konnte es sich um eine Koinfektion handeln. Wie schon
erwihnt scheint die Patientin mit dem Guillain-Barré-Syndrom gleichzeitig an einer
Infektion mit Mycoplasma pneumoniae und dem Zytomegalievirus (ZMV) gelitten zu
haben. Die 3 anderen Patienten, bei denen neben Mycoplasma pneumoniae auch eine
Infektion mit einem anderen Erreger nachgewiesen worden ist, hatten vermutlich erst
eine leichtere Infektion und kurze Zeit spiter eine schwere Erkrankung, in deren
Zusammenhang dann ein Screening gemacht wurde und Antikdrper gegen 2
verschiedene Erreger nachgewiesen wurden. Eventuell war die erstere, leichtere
Erkrankung durch Mykoplasmen und die folgende durch EBV bzw. Influenza oder A-
Streptokokken ausgeldst worden.

Koinfektionen mit RSV und Viren der Herpesgruppe sind laut A. Bitnun héufig (6).
Allerdings muss auch bedacht werden, dass in der Literatur Fille beschrieben worden
sind, in denen Mykoplasmen eine nicht-antigenspezifische Antikorperproduktion durch
humane B-Zellen und somit einen Anstieg von AntikOrpertitern gegen verschiedene
Erreger induzieren konnen. Also konnen diese erhdhten Antikorpertiter auch das
Ergebnis einer unspezifischen Aktivierung des Immunsystems durch Mykoplasmen
sein, oder umgekehrt durch die Stimulation der Abwehr durch EBV erhohte

Mykoplasmenantikorpertiter ermittelt werden (9, 102).
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4.2.13. Unklare Pneumonie-Falle

Ob es sich bei den genannten 14 Patienten mit Lungenentziindung, bei denen kein
Mykoplasmennachweis moglich war, um Infektionen mit diesem Erreger handelt, bleibt
unklar. Zur Zeit eines Ausbruches von Mykoplasmeninfektionen ist dies nahe liegend.
Besonders gilt dies bei den 7 Fillen, in denen als einzige Untersuchung eine KBR
vorliegt, die negativ ausfiel. Da die Serologie, wie schon erwéhnt, hdufig erst spiter im
Verlauf einer Erkrankung positiv wird, ist es gut moglich, dass in diesen Fillen eine
Infektion mit Mycoplasma pneumoniae zugrunde lag. Auch spricht ein negativer
Ausfall der PCR bei schon erwihnten Mingeln in der Prdanalytik nicht gegen die
Infektion.

Da die Kleinraumepidemie von Ebrach zum Untersuchungszeitpunkt schon 2 Jahre
zuriicklag, ist im Nachhinein nicht mehr feststellbar, ob eine zuriickliegende Infektion
mit diesem Erreger gerade in die Zeit des Ausbruches zu datieren ist. Da die Annahmen

spekulativer Natur sind, scheinen weitere Untersuchungen nicht gerechtfertigt.

4.3. Patienten mit Mycoplasma pneumoniae-
Infektion der Universitatskinderklinik

Wiirzburg

4.3.1. Symptome und klinische Befunde

Wie schon unter 4.2.2. (Diskussion Symptome und klinische Befunde Ebrach)
ausgefiihrt, wird das klinische Bild nicht durch das Vorhandensein bestimmter
Symptome ausgemacht, sondern durch die Konstellation verschiedener Befunde, die an
diesen Erreger denken lassen sollten.

Bei den in der Kinderklinik untersuchten Patienten lag der Mittelwert des Fiebers bei
39,3°C. Damit wird sowohl der Wert der Patienten der Ebracher Kleinraumepidemie
(38,8°C) als auch der in der Literatur genannte (38,3°C, (1)) iiberschritten. Es ist davon
auszugehen, dass in der Regel Patienten, die einer stationidren Behandlung bediirfen,

schwerer erkrankt sind als solche, die ambulant versorgt werden konnen. AuBlerdem
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handelt es sich bei den Klinikpatienten um Kinder, die hiufiger hoheres Fieber als
Erwachsene aufweisen. Die Ebracher Patienten dagegen waren gemischten Alters. Dies
mag den doch deutlich hoheren Mittelwert des Fiebers erklaren.

Neben den typischen Symptomen wie Husten, Kopfschmerzen oder Rachenrétung
werden unter den Klinikpatienten relativ hdufig auch Erbrechen, Abgeschlagenheit,
Lymphknotenschwellung und Dyspnoe beobachtet, was auf eine schwerere Erkrankung,
die wohl auch zur stationdren Behandlung veranlasste, hinweist. Auch kommen vor
allem neurologische Komplikationen wie Hirnnervenausfille, Meningitis oder sogar

Enzephalitis vor.

Im EEG werden Potentialschwankungen resultierend aus der elektrischen Aktivitit der
zentralnervosen Neuronenverbidnde abgeleitet. Daraus ablesbar sind verschiedene
Aktivitdtszustinde des ZNS bzw. bei Storungen innerhalb derselben als Hinweise auf
mogliche zugrunde liegende Pathologien. Solche pathologischen EEG-Befunde kdnnen
Allgemeinverianderungen im Sinne von Verlangsamungen z. B. bei erhohtem
intrakraniellen Druck, Intoxikation, Enzephalitis, Perfusionsstorung oder Hirnatrophie
sein. Andere EEG-Pathologien wie beispielsweise Herdbefunde finden sich bei
Hirntumoren, Traumata, Krampfanfillen oder auch Migrineattacken. Seit dem
Aufkommen qualitativ. hochwertiger bildgebender Verfahren (Computer- oder
Magnetresonanztomographie) spielt das EEG hauptsichlich in der Epilepsiediagnostik
eine entscheidende Rolle. Die Bedeutung des prizentrotemporoparietalen Herdbefundes
im Elektroenzephalogramm (EEG) bei der Patientin (#11 in Tabelle 11) mit Meningitis
ist fraglich, zumal da dieser zum Entlassungszeitpunkt nicht mehr nachweisbar war. Am
wahrscheinlichsten handelt es sich entweder um eine Mitbeteiligung des Enzephalons
im Sinne einer Meningoenzephalitis oder evtl. auch lediglich um einen Artefakt. In
einer Untersuchung von R. J. Lerer und Mitarbeitern iiber zentralnervose
Komplikationen von Mykoplasmeninfektionen wird als hdufigste Abnormitdt im EEG
das Auftreten von generalisierten langsamen Wellen als Korrelat der zerebralen
Beteiligung genannt, welche zum Teil noch Monate nach dem Abklingen klinischer
Symptome persistierten (140). Ebenso wie der EEG-Befund der elfjihrigen Patientin
mit Meningitis waren die relativ unspezifischen EKG-Verinderungen bei dem 16-

jahrigen Patienten mit Perimyokarditis (#8 in Tabelle 11) schon nach wenigen Tagen
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nicht mehr zu erkennen, sollten also daher in ihrer Aussagekraft nicht iiberbewertet
werden. A. Ponki beschreibt in einem Artikel iiber Mp-assoziierte Karditis, in dem der
Autor auch bis dahin erschienene andere Publikationen zu diesem Thema kommentiert,
beobachtete EKG-Befunde. Am hiufigsten kommt es laut dieser Untersuchung zu ST-
Verinderungen, hinzu kamen Uberleitungsstérungen und Arrhythmien. Uber die Dauer
werden keine Aussagen gemacht. Aber schon die Zeit der Hospitalisierung liegt mit 24
Tagen in dieser Studie im Vergleich zu 10 Tagen in unserem Fall relativ hoch. Der
Autor merkt an, dass es sich um eine ernstzunehmende Erkrankung handelt, die nicht
selten mit kardialen Folgeerscheinungen einhergehen kann (125). Bei unserem Patienten
kam es ebenfalls zu einer ST-Strecken-Hebung sowie peripherer Niedervoltage.
Gliicklicherweise genas der junge Patient recht schnell und bei Entlassung (nach 10

Tagen) waren keine abnormen Befunde vorhanden.

4.3.2. Radiologische Befunde

Auch hier ist auf die Diskussion der Daten des Ausbruchs von Ebrach (4.2.4.
Radiologische Befunde) zu verweisen. Denn hier gilt ebenso, dass radiologische
Charakteristika wie zum Beispiel interstitielle Zeichnungsvermehrung und/oder
multiple kleine Infiltrationsherde in den unteren Lungenabschnitten einen Hinweis auf
Mycoplasma pneumoniae als Ausloser der Erkrankung liefern konnen, aber nicht
pathognomonisch sind.

Ob die bei einem Patienten mit Mykoplasmenpneumonie entdeckte Atelektase in
direktem Kontext zur Mp-Infektion zu sehen ist, kann letztlich nicht definitiv geklirt
werden. Da aber pathophysiologisch als Grund fiir die Atelektasen das die Atemwege
verschlieBende Exsudat angenommen wird (101), sind Pneumonien neben Tumoren
oder aspirierten Fremdkorpern hiufige Ursachen fiir Atelektasen. Daher kann man auch
hier von einem direkten Zusammenhang ausgehen, der iibrigens auch in der Literatur
(25) beschrieben wird.

In klinisch verdichtigen Fillen, in denen die einfache Rontgenthoraxaufnahme nicht zu
eindeutigen Ergebnissen fiihrt, kann iiber eine computertomographische Untersuchung
nachgedacht werden. P. Reittner und Mitarbeiter weisen darauf hin, dass in der
Computertomographie des Thorax im Vergleich zu konventionellen Aufnahmen

Vorhandensein und Grad der pathologischen Verdnderungen besser dargestellt werden.

91



Diskussion

So sind die lobdre Verteilung, zentrilobuldre Beteiligung und interstitielle
Verschattungen im normalen Rontgenbild schwer zu erkennen, wiéhrend sie in der
Computertomographie meist gesehen werden (136). Allerdings ist in Anbetracht der
Strahlenbelastung und limitierter therapeutischer Relevanz diese Untersuchung sicher

nur in Einzelfillen vertretbar.

4.3.3. Laborbefunde

Eine grole Abweichung der Entziindungsparameter von der Norm ist bei einer
Mykoplasmeninfektion wie schon unter 4.2.5. (Diskussion Laborbefunde Ebrach) nicht
zu erwarten. Am interessantesten diirfte die Betrachtung der Blutsenkung und speziell
der Warm-Kalt-Differenz dieser sein. Unterscheidet sich die Blutsenkungsreaktion bei
4°C und bei Raumtemperatur deutlich, kann dies als Hinweis auf das Vorliegen von
Kilteagglutininen gewertet werden. Es wird angenommen, dass es sich hierbei um
Autoantikorper der Klasse M handelt, die gegen das I-Antigen der
Erythrozytenmembran gerichtet sind und bei 4°C Erythrozyten agglutinieren. Allerdings
ist das Auftreten dieser Kilteagglutinine nicht erregerspezifisch und kann somit nur als
Hinweis auf das Vorliegen einer Mykoplasmen-induzierten Erkrankung gelten,
keinesfalls als Beweis fiir eine solche. Bei 33 bis 76% der Patienten mit Mp-Infektion
konnen Kilteagglutinine nachgewiesen werden (3, 64). Unter den Patienten der
Universitétskinderklinik mit Mykoplasmeninfektion konnte bei 71% eine Differenz der
BKS bei Raumtemperatur und bei 4°C von 20mm/h und bei 87% immerhin noch eine
Differenz von 10mm/h gemessen werden.

Kilteagglutinine in hoher Konzentration konnen fiir eine Hamolyse verantwortlich sein.
Dies konnte der Fall bei einem 16-jdhrigen Patienten mit leichter Anédmie
(3,65 Mio. Erythrozyten/ul, Hb 11g/dl, Hkt 34%) und einer Warm-Kalt-Differenz der
BKS von 36mm/h (bei Raumtemperatur 79mm/h, bei 4°C 114mm/h) sein. Bei einem
anderen Patienten mit erniedrigter Erythrozytenzahl lie3 sich allerdings nur eine
Differenz von 6mm/h zwischen der BKS bei Raum- bzw. Kiihlschranktemperatur
feststellen. Bei den anderen Patienten mit zu wenig roten Blutzellen ist die
Senkungsreaktion nicht bei 4°C untersucht worden.

Der Abfall des Sauerstoffpartialdrucks bzw. der Sauerstoffsittigung spricht fiir das

Ausmall der pulmonalen Einschrinkung, deren Ursache bei den hier genannten
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Patienten die zugrunde liegende Pneumonie sein diirfte. Die in der Blutgasanalyse
gemessenen Verdnderungen in Form von Erhohung des pH-Werts und Abnahme des
Kohlendioxidpartialdrucks konnen, erkldart durch das Krankheitsgeschehen (Fieber bei
Pneumonie), im Sinne einer respiratorischen Alkalose gewertet werden. Nur bei 2
Patienten mit Pneumonie (1 Patient mit sowohl erhohtem pH- und BE-Wert als auch
Bikarbonat aber normalem Kohlendioxidpartialdruck und 1 Patient mit alleinigem
Anstieg des BE-Werts) muss nach einer pathogenetischen Erkldarung gesucht werden, da
es sich hier wohl kaum um eine respiratorisch bedingte Stérung des S&dure-Basen-

Haushalts handelt.

4.3.4. Serologie und Polymerasekettenreaktion

Das diagnostische Vorgehen verlief entsprechend den bereits unter 4.1. Diskussion
Patienten und Untersuchungsmethoden beschriebenen Verfahren. Die KBR kam nur in
Ausnahmefillen (4,6% der Patienten) zur Anwendung. Ein Nukleinsdurenachweis
erfolgte aus Kostengriinden nur bei 39,5% der Patienten. Partikelagglutinationstest und
Westernblot wurden bei allen Patienten mindestens einmal durchgefiihrt.

Die serologischen Daten zeigen, dass von 108 Verdachtsféllen auf eine Mp-Infektion 43
bestitigt werden konnten. Das Screening mittels PAT lieferte 23,2% positive und 75%
grenzwertige Ergebnisse. Der zur Bestitigung durchgefiihrte Westernblot war bei allen
im PAT positiven Patienten ebenfalls positiv. Im Bereich der grenzwertigen Ergebnisse
fithrte der Westernblot in 44,4% der untersuchten Fille zum Ausschluss einer akuten
Infektion und bestitigte 22,2% der im PAT grenzwertigen Seren. Die iibrigen Patienten
wurden aufgrund der Konstellation der Ergebnisse des Blot als zuriickliegend bzw.
weiter abklarungsbediirftig eingestuft und nicht einbezogen, da keine weitere Abkldarung
erfolgte. Daraus lidsst sich wiederum die Anwendung des PAT als Screeningtest
ableiten, der aber der Bestitigung mittels Blot bedarf. Der Westernblot wiederum weist
einen anderen Vorteil auf: die Konstellation der Antikorper ldsst Riickschliisse auf den
Infektionsstatus (akut oder zuriickliegend) zu und kann somit zur adidquaten
diagnostischen Einschitzung beitragen. Die Ergebnisse der PCR korrelierten gut mit
denen der Serologie. Die serologisch hoch positiven Fille konnten alle mittels PCR
bestétigt werden. Die negativen Ergebnisse lassen sich am ehesten, wie schon bei den

Ebracher Patienten beschrieben, auf Fehler in der Priaanalytik zuriickfiihren.
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Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Mp-Infektion durch PAT und Westernblot
ausreichend diagnostisch erfasst wurde, jedoch eine Bestdtigung bzw. vielmehr ein

fritheres Erhalten der Diagnose durch eine PCR erstrebenswert erscheint.

4.3.5. Alters- und Geschlechterverteilung

Unter den Kinderklinikpatienten waren 6 im Alter unter 5 Jahren, 13 zwischen 5 und 9
Jahren, 19 zwischen 10 und 14 Jahren und 5 iiber 14 Jahre alt. Die gezeigten Daten
weisen auf einen, im Gegensatz zu Zahlen aus der Literatur (4, 62), etwas hoher
liegenden Altersschwerpunkt hin. Hier sind mehr Kinder im Alter zwischen 10 und 14
Jahren erkrankt, als die sonst stidrker betroffenen Fiinf- bis Neunjdhrigen. Dass Kinder
unter 5 Jahren nur halb so oft unter Mykoplasmeninfektionen leiden, wie Kinder
zwischen 5 und 9 Jahren, stimmt mit oben genannten Untersuchungen von H. M. Foy
tiberein. Vergleicht man allerdings diese Altersgruppe mit der hier am stidrksten
betroffenen der 10- bis 14-jdhrigen, so betridgt ihr Anteil nur ein Drittel.

In einer unter Punkt 4.2.7. (Diskussion Alters- und Geschlechterverteilung Ebrach)
zitierten Hypothese (111, 112) werden hohe Pneumonieraten unter jungen Schulkindern
auf eine Bildung pulmonischer Infiltrate im Rahmen einer verstirkten Immunreaktion
wihrend einer Reinfektion zuriickgefiihrt, nachdem diese Kinder durch eine
Erstinfektion sensibilisiert worden sind. Die Hypothese geht von hoheren
Pneumonieraten unter jungen Schulkindern, also vermutlich den Fiinf- bis Neunjdhrigen
aus. Da hier die etwas ilteren Kinder stiarker betroffen sind, miisste also die Reinfektion
spater stattgefunden haben. Auf jeden Fall ist zu bedenken, dass Kinder, die einer
stationdren Behandlung bediirfen, meist schwerer erkrankt sind. Moglicherweise steigt
mit zunehmendem Alter des Kindes auch die Bereitschaft der Eltern, ihr Kind stationir
behandeln zu lassen. Daneben existiert die Meinung, dass das Altersspektrum von
Kindern mit schwereren, zum Beispiel neurologischen Erkrankungen, etwas hoher ist,

als das fiir milde Infektionen (8, 111).

Der hier insgesamt hohere Anteil des minnlichen Geschlechts korreliert mit
Ergebnissen der epidemiologischen Untersuchungen von H. M. Foy (4, 11, 18, 62, 85),

die zeigten, dass unter Kindern Jungen etwas héaufiger und schwerer betroffen sind, es
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insgesamt jedoch keinen Zusammenhang zwischen Geschlecht und Inzidenz der
Erkrankung gibt. Im Gegensatz zu dieser Aussage steht der hier hohe Anteil der
Midchen unter Patienten mit Komplikationen. Die schwereren Erkrankungen betrafen
hier eindeutig mehr das weibliche Geschlecht. Worin der Grund hierfiir liegt, ist

allerdings unklar.

4.3.6. Manifestationsformen

Die meisten von Mycoplasma pneumoniae hervorgerufenen Erkrankungen betreffen den
Respirationstrakt und nehmen einen blanden Verlauf, eine Hospitalisierung ist hiufig
nicht indiziert (2, 4).

Kinder, die einer stationdren Behandlung bediirfen leiden mit hoher Wahrscheinlichkeit
unter einer schwerer verlaufenden Erkrankung. So erklirt sich auch der relativ hohe
Anteil von Pneumonien (28 von 43, 65%) und von extrapulmonalen Erkrankungen.
Insgesamt betrafen in erster Linie 20 von 43 (47%) Erkrankungen den Respirationstrakt
und zwar fast ausschlieBlich den unteren. Bemerkenswert ist, dass 13 von 43 (30%)
Erkrankungen extrapulmonaler Natur waren. 10 von 43 (23%) Erkrankungen waren
nicht zuzuordnen, da Erkrankungen beider Gruppen kombiniert waren. Unter den 13
Manifestationsformen, die nicht die Atemwege betrafen, waren 10 neurologische
Erkrankungen (23%), (vgl. Ergebnisse und Diskussion Komplikationen Klinik). Dies ist
eventuell einer gewissen Selektion geschuldet, da einerseits Patienten mit
auflergewohnlichen Symptomen in einer Universititsklinik hédufiger sind, andererseits
vielleicht auch ein groBeres Interesse daran bestand, diese Fille zu analysieren.

Die Inzidenz der Hauterkrankungen war mit knapp 12% (5 von43) nicht
auBergewohnlich hoch und lag zwischen den von H. M. Foy beobachteten 8 und 17%
(11, 18).

4.3.7. Therapie

Von den Patienten der Universititskinderklinik mit Mykoplasmeninfektion wurden je 2
Patienten gar nicht medikamentds oder ohne Antibiotika behandelt. Dies waren
Patienten mit Fazialisparese oder Vestibularisausfall bzw. Perimyokarditis. Der Patient

mit Perimyokarditis wurde mit Acetylsalicylsdure behandelt und war schon am zweiten
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Behandlungstag beschwerdefrei. Die Patientin mit Vestibularisausfall erhielt
Prednisolon und Pentoxifyllin intravends, die Symptomatik besserte sich kaum. 2
Patienten mit Fazialisparese erhielten keine medikamentdse Behandlung, die
Beschwerden besserten sich im Verlauf des Aufenthaltes spontan. 9 Patienten erhielten
eine inaddquate Antibiotikatherapie. 30 Patienten wurden mit addquaten Antibiotika
behandelt, 3 davon erst nachdem Antibiotika anderer Wirkstoffgruppen ineffektiv
gewesen waren. Patienten, die mit einem gegen Mykoplasmen wirksamen Antibiotikum
behandelt worden waren, waren im Mittel genauso lange in stationdrer Behandlung wie
Patienten ohne antibiotische Therapie, nidmlich 8,5 Tage. Patienten, die ein
Betalaktamantibiotikum bekommen hatten, waren etwas ldnger (im Mittel 9,2 Tage) im
Krankenhaus. Die 3 Patienten, die erst nach inaddquater antibiotischer Therapie ein
gegen Mykoplasmen wirksames Medikament erhielten, waren mit 7,3 Tagen am
kiirzesten in der Kinderklinik, wobei hier wahrscheinlich auch der natiirliche
Erkrankungsverlauf eine Rolle spielt. So scheint es, dass durch die Anwendung eines
addquaten Antibiotikums keine deutliche Verkiirzung des stationdren Aufenthaltes
erreicht worden ist.

Dabei ist jedoch zu bedenken, dass bei diesen Werten nicht nach der
Manifestationsform unterschieden wurde. Diese ist jedoch von Bedeutung, da bei
akuten Infektionserkrankungen unter adédquater Behandlung meist eine raschen
Entfieberung und Besserung des Allgemeinzustandes zu beobachten ist, neurologische
Ausfallerscheinungen sich jedoch nur langsam zuriickbilden.

Trennt man also die addquat behandelten Patienten nach extrapulmonaler bzw.
respiratorischer ~ Erkrankung, bestidtigt sich die Hypothese der ldngeren
Erkrankungsdauer bei extrapulmonalen Manifestationsformen mit 11,7 versus 8,4
Tagen Aufenthaltsdauer bei Patienten mit rein respiratorischen Erkrankungen. Letztlich
muss jedoch bei extrapulmonalen Erkrankungen auch bedacht werden, dass hier z. T.
von Vornherein gar nicht antibiotisch behandelt wurde oder die Symptomatik wie
Fazialisparese 0.4. auch {iiber die stationdre Behandlung hinaus fortbestand, sodass die
wirkliche Erkrankungsdauer hier nicht erfasst wurde.

Dennoch kann man davon ausgehen. dass Patienten von zeitnaher Behandlung mit
Makrolidantibiotika profitieren. In der Gruppe der 27 Patienten, die direkt mit einem

solchen Medikament behandelt wurden, konnte bei 20 Patienten, besonders bei solchen
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mit ,.einfacher Pneumonie eine gute Besserung des Allgemeinzustands beobachtet
werden. Wihrend in der Gruppe der Patienten mit ,langsamer® (3 Patienten) oder
»ausbleibender“ Besserung (4 Patienten) u.a. Patienten mit Fazialisparese und
Horverlust waren. Unter diesen Gesichtspunkten muss also besonders bei Patienten mit
Mykoplasmenpneumonie fiir eine moglichst friihe Behandlung mit Makroliden plddiert
werden.

In einer kiirzlich veroffentlichten Studie iiber die Rolle von Mycoplasma pneumoniae
als Krankheitserreger wird eine antibiotische Therapie generell empfohlen, da die Dauer
respiratorischer Symptome im Vergleich zu unbehandelten Patienten doch deutlich
reduziert werde (146).

Auch in der Literatur stellen die extrapulmonalen Manifestationsformen einen
Sonderfall dar. Hier scheint der Effekt einer antibiotischen Therapie fraglich (7). Jedoch
sind nur Fallberichte keine groeren Studien vorhanden. Besonders bei den
neurologischen Manifestationsformen gibt es sowohl Fallberichte, in denen von guter
Wirksamkeit (41, 43, 69) der antibiotischen Therapie gesprochen wird, als auch solche
iiber mangelnde positive Effekte (41, 141). AuBBerdem existieren Berichte, in denen sich
die Erkrankung ohne Therapie gut besserte (6, 144). Da die in der Literatur genannten
Fallzahlen relativ gering sind, zum Teil auch keine Antibiotika verwendet wurden, die
die Blut-Hirn-Schranke passieren konnen und der natiirliche Verlauf der unbehandelten
Infektion unklar ist, gibt es also leider keine abschlieende Erkenntnis zum Nutzen der
antibiotischen Therapie bei neurologischen Beschwerden (6). Trotzdem halten es A.
Bitnun et al. fiir richtig, in bestimmten Fillen mit liquorgéngigen Antibiotika wie
Chloramphenicol oder Doxycyclin zu therapieren. Und zwar bei Patienten mit kurzem
Prodromalstadium der Erkrankung, da hier eventuell die direkte Invasion des
Nervensystems durch den Erreger eine pathogenetische Rolle spielt. Auch bleibt die
Behandlung von Kindern unsicher, bei denen man von einem immunologischen
Schidigungsmechanismus des Nervensystems ausgeht.

Fiir oder gegen die Anwendung von Antibiotika liegen in diesen Fillen ebenfalls keine
eindeutigen Daten vor. Zum Teil wird von der Effektivitit von Glukokortikoiden,
besonders bei frithzeitiger Gabe, berichtet (138) D. Dionisio et al. sprechen sich fiir den

Einsatz von Glukokortikoiden gleichzeitig zusammen mit oben genannten
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liquorgiingigen Antibiotika aus, da dies die Uberlebenschancen bei schweren
Erkrankungen erhohen konnte (43).

A. Ponkd und Mitarbeiter weisen auf den Nutzen einer Plasmapherese-Behandlung bei
Polyradikulitis hin (129). Die Unkenntnis des neurologischen Schiadigungsmechanismus
erschwert die Therapie. Solange die Pathogenese der neurologischen Beschwerden einer
Mykoplasmeninfektion nicht definitiv geklért ist, bleibt nur der Versuch mit einem
Makrolid und eventuell Glukokortikoid eine Heilung oder zumindest Linderung der

Beschwerden zu erzielen.

4.3.8. Verlauf und Erkrankungsdauer

Meist verlduft eine Infektion mit Mycoplasma pneumoniae unkompliziert, aber
langsame Rekonvaleszenz und Riickfille sind nicht untypisch. Falls diese nicht
gravierend waren, fiihrten sie vermutlich nicht zu einer erneuten stationdren Behandlung
und entziehen sich damit der Untersuchung. Nur bei einer 16-jdhrigen Patientin sind
iiber 7 Monate immer wieder Episoden rezidivierenden Fiebers aufgetreten. Bis auf den
wiederholten Nachweis einer Mykoplasmeninfektion konnte kein pathogenetischer
Hinweis gefunden werden. Bei einer schwerkranken 14-jihrigen mit psychomotorischer
Behinderung, Pseudomonas-aeruginosa-Besiedlung und rezidivierenden
Aspirationspneumonien trat 3 Monate nach einer Mykoplasmenpneumonie eine
Schrumpfung des Lungenmittellappens auf. Der Zusammenhang mit der
Mykoplasmenpneumonie erscheint sehr fraglich.

Vermutlich iiberschreitet die Dauer der Erkrankung bis zur vollstindigen Genesung die
Aufenthaltsdauer der Patienten in der Klinik. AuB3erdem ist bei einigen Patienten eine
gewisse Zeit verstrichen, bis sie in die Universititskinderklinik eingewiesen wurden. Im
Falle der Patientin mit rezidivierendem Fieber war 7 Monate zuvor eine Pneumonie
diagnostiziert worden. Seit diesem Zeitpunkt bestanden die Beschwerden immer wieder.
Eine andere Patientin hatte 5 Wochen vor ihrer stationdren Behandlung wegen einer
Meningitis immer wieder iiber Abgeschlagenheit und Kopf- und Nackenschmerzen
geklagt, war aber erst bei deutlicher Verschlechterung ihres Zustandes in die Klinik
gekommen. Die Zuverldssigkeit solcher retrospektiv erhobener Daten ist ohne

randomisierte prospektive Vergleichswerte schwierig einzuordnen. Daher sind die
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Daten, die sich mit der Dauer Krankenhausaufenthaltes beschiftigen, mit Zuriickhaltung

zu bewerten.

4.3.9. Komplikationen und extrapulmonale Manifestationsformen

Pathologische Veridnderungen im Rahmen einer Mp-Infektion sind fiir fast alle
Organsysteme beschriecben worden. Die Haiufigkeit dieser extrapulmonalen
Erkrankungen variiert von Studie zu Studie, konnte aber durch das besondere Interesse,
welches solche Manifestationsformen auslosen, iiberschitzt werden. Taylor-Robinson
geht beispielsweise von 5% Perimyokarditiden und 6 bis 7% neurologischen
Erkrankungen unter Patienten, die wegen einer Mykoplasmeninfektion stationér
behandelt werden miissen, aus. Eine Hautbeteiligung in irgendeiner Form haben laut D.
Taylor-Robinson um 25% der Patienten mit Mykoplasmeninfektion, gastrointestinale
Beschwerden bis zu 45% ebenso wie Myalgien, Arthralgien oder Arthritiden.
Kilteagglutinine konnen bei der Hilfte der Patienten auftreten (2). Zu dhnlichen Zahlen
kommen auch G. H. Cassell und B. C. Cole in einer Untersuchung iiber Mykoplasmen
als Krankheitserreger. Der Beginn der extrapulmonalen Beschwerden lag in ihrer
Untersuchung meist 1 bis 21 Tage nach dem der respiratorischen Erkrankung, jedoch
wurden auch Patienten ohne respiratorische Symptome beobachtet (3).

Es gilt zu bedenken, dass zusammen mit den relativ héaufig auftretenden
Mykoplasmeninfektionen moglicherweise iiber zu viele, eventuell nur gleichzeitig
auftretende Ereignisse berichtet wird, die in keinem kausalen Zusammenhang mit der
Infektion stehen. Nicht selten wird die Verbindung zwischen Mykoplasmeninfektion
und extrapulmonaler Erkrankung nur durch negativen Ausfall der Ausschlussdiagnostik
belegt (1). Uberdies ist die serologische Diagnostik mittels KBR, welche die Grundlage
fiir viele, in der frithen Literatur beschriebene Fille war, mit Kreuzreaktivitit und falsch
positiven Ergebnissen in Verbindung gebracht worden. Direktnachweise aus
extrapulmonalen Léasionen gelangen nur selten. Deshalb sollten vor allem dltere
Fallberichte, die sich auf die KBR allein stiitzen, nicht die einzige Diskussionsgrundlage
darstellen.

Es steht dennoch auBler Zweifel, dass Mykoplasmen Komplikationen, besonders auch
neurologische, auslosen konnen (7). G. H. Cassell und B. C. Cole beschreiben am

Beispiel neurologischer Komplikationen, warum es sich, ihrer Meinung nach, um mehr
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als zufillige Koinzidenz handelt. So weisen sie auf die dhnliche saisonale und jihrliche
Verteilung sowie die in mehreren aufeinander folgenden Jahren konstante Zahl
neurologischer Komplikationen bei Mykoplasmeninfektionen hin (3).

Neurologische Komplikationen sind also von einem besonderen Interesse und mit bis zu
7% unter den Patienten mit Mp-Infektion, die einer Hospitalisierung bediirfen, relativ
hiufig (122). Es gibt Berichte iiber Enzephalitis (6, 8, 35, 41, 43, 44, 46, 75, 97, 138,
139, 140, 141), aseptische Meningitis und Meningoenzephalitis (8, 41, 71, 74, 75, 76,
108, 122, 126, 132, 139, 141, 145), Transverse Myelitis (40, 45, 69, 98, 127, 139) oder
Guillain-Barré-Syndrom (9, 41, 72, 73, 74, 97, 109, 143). Die Liquorbefunde sind
variabel, meist ist die zelluldre Antwort minimal und auch der Proteingehalt nur gering
erhoht, der Glucosegehalt hochstens leicht erniedrigt (1). Auch E. Maida und W.
Kristoferitsch fanden kein einheitliches Muster in ihrer Studie {iber Liquorbefunde bei
neurologischen Komplikationen einer Mp-Infektion, vielmehr berichten sie von
gruppenspezifischen Verdnderungen je nach Erkrankung. So fanden diese Autoren zum
Beispiel bei Meningitispatienten einen frithen Wechsel von intrathekal synthetisiertem
IgM zu IgG. AuBerdem waren zu Beginn der Erkrankung die Akut-Phase-Proteine
angestiegen, die Komplementfaktoren normal oder leicht erhoht, die Blut-Hirn-
Schranke war gestort. Die Zellreaktion war iiberwiegend mononukledr. Mit Abklingen
der Symptomatik normalisierten sich die Parameter. Diese Daten sprechen zusammen
mit dem Fakt, dass respiratorische und neurologische Beschwerden annédhernd
gleichzeitig auftraten, eher fiir ein vom Erreger ausgelostes Geschehen, als fiir einen
parainfektiosen Prozess (74).

Hiaufig wird die Diagnose durch Ausschluss anderer Ursachen und gleichzeitiges
Vorhandensein eines respiratorischen Infekts mit Anstieg des Antikorpertiters gegen
Mycoplasma pneumoniae im Serum gestellt (1). Die Beschwerden sind iiberwiegend
reversibel, wenn die Rekonvaleszenz auch lange dauern kann. Die Gesamtletalitit liegt
bei 10,3%. Bei schitzungsweise einem Drittel der genesenen Patienten treten bleibende
neurologische Defizite auf (3). Die Pathogenese der neurologischen Schiddigung ist
noch unklar, sowohl immunologische Mechanismen (126, 127, 134), als auch direkte
Invasion (43) oder Mikrothrombembolien (3) sind im Gesprich. Ein Neurotoxin ist fiir
Mycoplasma pneumoniae im Gegensatz zu Mycoplasma neurolytium noch nicht

identifiziert worden. Die Therapie der neurologischen Beschwerden ist umstritten,
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sowohl Antibiotika und Glukokortikoide als auch Plasmapherese kommen in Frage (vgl.

Diskussion Therapie Klinik).

Zu den Patienten

Bei einem neunjdhrigen Miéddchen mit Fazialisparese und leichtem Fieber trat nach 9
Tagen stationdrer Behandlung am ganzen Korper ein juckendes Exanthem auf. Das
Exanthem und die Serologie sprechen fiir Mycoplasma pneumoniae als Ausloser der
Parese (Zur Assoziation von Exanthem und Mykoplasmeninfektion vgl. Diskussion

Manifestationsformen Ebrach).

Eine andere Patientin mit Fazialisparese litt zusitzlich unter einer Meningitis. 10 Tage
vor dem Krankenhausaufenthalt hatte dieses Méidchen einen Infekt der oberen
Luftwege. Sowohl die Serologie als auch der respiratorische Infekt konnen als Hinweis

auf Mycoplasma pneumoniae als Verursacher der Fazialisparese gewertet werden.

Ein 14-jahriger Junge, der nur unter einer leichten Fazialisparese litt, klagte iiber
wissrigen Durchfall. AuBer der Mpykoplasmenserologie fiel kein pathogenetisch

verwertbarer Befund auf.

Bei einer ebenfalls 14-jdhrigen Patientin mit Fazialisparese wurde man im Rahmen der
Ausschlussdiagnostik auf positives Immunglobulin G gegen HSV, VZV und HHV Typ
6 aufmerksam, (jedoch kein IgM-Nachweis, keine PCR). Daher ist es schwer zu
entscheiden, ob Mycoplasma pneumoniae oder ein Virus der Herpesgruppe
verantwortlich ist. Koinfektionen scheinen nicht selten vorzukommen (vgl. Diskussion
Ausschlussdiagnostik Klinik). Unter anderem beschreibt J. A. Ernster bei einem
Erwachsenen mit bilateraler Fazialisparese eine akute Mykoplasmeninfektion und einen
gleichzeitig erhohten Titer von Antikdrpern gegen das Zytomegalievirus. Der Autor
spricht eine Theorie von G. Biberfeld und G. Sterner (33) an, die von einer
eingeschriankten T-Zellfunktion wéhrend einer Mykoplasmeninfektion ausgeht (123).
Durch diese Abwehrschwiche werden moglicherweise Sekundirinfektionen erleichtert.
A. Bitnun und Kollegen berichten {iiber Kinder mit Enzephalitis und

Mykoplasmeninfektion. Sie fanden hidufig duale Infektionen zum Beispiel auch mit
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Herpesviren (6). Uberdies kann auch von einer relativ hohen Durchseuchung in der
Bevolkerung mit diesen Viren ausgegangen werden. Der Nachweis von IgG spricht
jedoch mehr fiir eine zuriickliegende Infektion. Ferner besteht die Moglichkeit der
unspezifischen Aktivierung des Immunsystems durch Mykoplasmen (9, 102). Die
erhohten Antikorpertiter gleich mehrerer Viren einer Gruppe konnten fiir diese
Hypothese sprechen. Es existieren hier also mehrere Hypothesen zur Pathogenese, was

die definitive Kldarung ausbleiben lésst.

Eine andere Patientin klagte wihrend des stationdren Aufenthaltes wegen einer
Fazialisparese iiber Husten und Halsschmerzen. Neben der Serologie war auch die
Polymerasekettenreaktion fiir Mycoplasma pneumoniae positiv. Dies spricht fiir

Mycoplasma pneumoniae als Ausloser.

Bei der Siebenjidhrigen, die neben der Fazialisparese auch eine Trochlearisparese und
eine Meningitis hatte, wurden in der korperlichen Untersuchung ein abgeschwichtes
Atemgerdusch sowie feinblasige Rasselgerdusche iiber der Lunge auskultiert. Dies
deutet gemeinsam mit der Serologie auf eine Mykoplasmen-bedingte Fazialisparese hin.
Der Verdacht auf Neuroborreliose erhirtete sich nicht, allerdings schliet eine negative

Serologie das Vorliegen dieser Infektion nicht definitiv aus.

In der Literatur ist die Assoziation von Mp-Infektion und Hirnnervenausfillen (9, 35,
41, 44, 74, 75, 97, 99, 127, 134, 137, 145) auch speziell Fazialisparesen (35, 41, 96,
123, 124, 127, 137) beschrieben. Ebenso sind Meningitiden im Rahmen von
Mykoplasmeninfektionen beobachtet worden (8, 41, 71, 74, 75, 76, 122, 126, 139, 141).
T. L. Rothstein und G. E. Kenny beschreiben eine 28-jdhrige Patientin mit
Polymyositis, =~ Myelitis  transversa, aszendierender  Polyneuritis, bilateraler
Optikusneuritis, Horverlust und Fazialisparese als postinfektiose Komplikationen einer
Mp-Infektion (127). In einem schon zitierten Artikel von J. A. Ernster iiber einen 35-
jahrigen Patienten mit beidseitiger Fazialisparese wurde eine Zytomegalievirus- und
Mp-Infektion gefunden (123). A. Klar und Mitarbeiter fanden bei einem erst 12 Monate
alten Kind eine bilaterale Fazialisparese in Verbindung mit einer Mp-Infektion (124).

Die Ursache der Schiadigung des VII. Hirnnerven ist trotz mehrerer Hinweise auf ein
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infektioses Geschehen unklar (137). Verschiedene Erreger wie das Herpes-simplex-
Virus, das Varizella-zoster-Virus, das Zytomegalievirus, das Human-Immundefizienz-
Virus, das Mumps- oder Roételnvirus genauso wie Borrelia burgdorferi sind mit der
Erkrankung in Verbindung gebracht worden (137). In einer Untersuchung von C. Vélter
et al. wurde speziell bei jungen Patienten eine relativ hohe Inzidenz von Mykoplasmen-
assoziierten Fazialisparesen beobachtet. Bei 24 der 91 Patienten mit Fazialisparese
wurde Mycoplasma pneumoniae als Erreger identifiziert (96). Somit ist eine hohe
Assoziation zwischen Mp und Fazialisparese festzustellen. Die Vielzahl der Erreger, die
mit einer Fazialisparese in Verbindung gebracht werden, lassen an eine gemeinsame
pathogenetische Endstrecke denken. Moglicherweise triggert die Infektion eine
Polyneuropathie, die durch Kompression und Degeneration des Nervs letztlich die

Storung verursacht (137).

Bei der Patientin mit Horverlust ist eine akute Mykoplasmeninfektion gesichert. Dafiir
sprechen sowohl die Serologie (PAT 1:1280, IgG, IgA, IgM positiv) als auch die
positive PCR. Mittels Westernblot wurde das Vorhandensein von IgG gegen Borrelia
burgdorferi festgestellt. Da nur IgG und kein IgM nachgewiesen wurden, weist diese
serologische Konstellation am ehesten auf eine zuriickliegende Borrelieninfektion hin.
Im Zusammenhang mit dem plotzlichen Horverlust wird eine infektiose Genese
diskutiert. Mycoplasma pneumoniae und verschiedene Viren, z. B. EBV, Viren der
Herpesgruppe, Zytomegalievirus, Influenza- und Parainfluenzavirus, Rételn- und
Mumpsvirus stehen unter dem Verdacht verantwortlich zu sein (77). Berichte, in denen
ein plotzlicher Horverlust in Verbindung mit einer Mykoplasmeninfektion gebracht
wird, existieren (77, 127, 135). Die Suche nach Masern-, Mumps- und Rételnviren
verlief bei unserer Patientin ohne Ergebnis. Sowohl die eindeutigen serologischen
Ergebnisse als auch die PCR weisen auf Mycoplasma pneumoniae als auslosendes

Agens hin.

Die elfjdhrige Patientin, die unter einer schweren Pneumonie und Enzephalitis litt, hatte
nicht nur einen 8-fach erhohten Antikorpertiter gegen Mycoplasma pneumoniae im
Partikelagglutinationstest sondern auch nachweisbares IgG, IgA und IgM sowie eine

positive PCR. Damit ist auch hier die akute Mykoplasmeninfektion gesichert.

103



Diskussion

Zusitzliche Hinweise darauf liefern das typische Rontgenbild des Thorax (interstitieller
Zeichnungsvermehrung) und der ebenfalls typische deutliche Unterschied der
Blutsenkung bei Raum- bzw. Kiihlschranktemperatur. Uber eine Enzephalitis im
Rahmen einer Mykoplasmeninfektion wird nicht selten berichtet (6, 8, 35, 41, 43, 44,
46,71, 74,75, 76, 97, 108, 122, 126, 138, 139, 140, 141, 145). Die Enzephalitis wird in
der Literatur als hdufigste zentralnervose Komplikation einer Mykoplasmeninfektion
bei Kindern genannt (8, 163). In einer Untersuchung von A. Bitnun et al. wird
Mycoplasma pneumoniae fiir mindestens 7% der Enzephalitiden im Kindesalter
verantwortlich gemacht, wahrscheinlich ist der Erreger sogar mit mehr als 12% der
Fille assoziiert. Bei 48 bis 64% der Patienten mit Enzephalitis sei in der Folge mit
neurologischen Defiziten zu rechnen. Bei Kindern mit einem kurzen Prodromalstadium
(weniger als 5 Tage) wird eine direkte Invasion des ZNS durch den Erreger postuliert.
Dauert es ldnger als 7 Tage bis zum Beginn der Enzephalitis, werden immunologische
oder thrombembolische Phédnomene fiir wahrscheinlicher gehalten. Koinfektionen mit
respiratorischen Viren oder Herpesviren sind laut dieser Studie hdufig (6). Auch eine
rezidivierende Enzephalitis und Pneumonie nach Mykoplasmeninfektion sind bei einem

Erwachsenen schon vorgekommen (35).

Bei der 13-jdhrigen Patientin mit Vestibularisausfall war aufler der serologisch
nachgewiesenen Mykoplasmeninfektion kein #tiologischer Hinweis auszumachen. Uber
Funktionsverluste des kochledren Anteils des VIII. Hirnnervs gibt es, wie bei der
Patientin mit Horverlust ersichtlich, einige Berichte (77, 127, 135). Die Suche in der
Literatur beziiglich eines Vestibularisausfalls war allerdings erfolglos. So bleibt nur auf
die schon zitierten Artikel tiber Defizite im Bereich anderer kranieller Nerven im
Zusammenhang mit Mykoplasmeninfektionen hinzuweisen (9, 35, 41, 44, 74, 75, 96,
97,99, 123, 124, 127, 134, 145).

Eine Perimyokarditis entwickelte ein 16-jdhriger Patient mit serologisch
nachgewiesener Mykoplasmeninfektion. Die Symptomatik war sehr schnell riicklaufig.
Im Rahmen der Ausschlussdiagnostik fand man bei dem Jungen lediglich einen
grenzwertigen Titer antinukledrer Antikorper (ANA). Die Assoziation von

Mykoplasmeninfektionen und Entziindungen des Herzmuskels wird in der Literatur
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beschrieben (42). In einer Untersuchung von A. Ponkid hatten 25 von 560 Patienten
(4,5%) mit Mykoplasmeninfektion eine Entziindung des Herzmuskels. Wobei diese
Zahl, wie der Autor anmerkt, etwas zu hoch liegen kann, da die Fille an einem
Universitiatskrankenhaus beobachtet wurden und daher schwere Erkrankungen
tiberreprisentiert sein konnen (125). A. Ponki sieht im Rahmen der Pathogenese der
Karditis 3 mogliche Wege: Entweder die direkte Invasion oder eine erhohte
Koagulabilitdt mit Mikrothromben in den Koronarien oder ein autoimmunologisches
Geschehen. Bei Letzterem verdndert entweder der Erreger Teile des Herzgewebes so,
dass es eine Abwehrreaktion auslost, oder es werden Antikorper gegen den Erreger
produziert, welche dann auch mit Herzgewebe kreuzreagieren (125). Solche
Autoantikorper sind sowohl fiir zentralnervose Strukturen (126) als auch fiir den
mitotischen Spindelapparat (150), also auch intranukledre Bestandteile, schon gefunden
worden. Bei einem kleinen Anteil der betroffenen Patienten konnten diese auch fiir
systemische Erkrankungen wie Lupus erythematodes oder rheumatoide Arthritis
verantwortlich sein (150). Auch wenn die Mykoplasmendiagnostik der in der Literatur
beschriebenen Fille meist aus einer KBR bestand, ist der kulturelle Nachweis von
Mycoplasma pneumoniae direkt aus dem Perikard schon gelungen (68). Fiir R. T.
Kenny et al. steht daher die direkte Invasion im Vordergrund bei der Diskussion des
zugrunde liegenden Pathomechanismus. Uberdies erscheint an dieser Untersuchung
interessant, dass alle Patienten gut auf eine Therapie mit Tetracyclin oder Doxycyclin
reagierten (68). Dieser Fakt sollte im Rahmen der Therapieplanung Beriicksichtigung
finden. Somit liegt auch hier der Verdacht auf eine Mp-induzierte Erkrankung nahe,
zumal sich die Symptome so rasch zuriickbildeten. Ein erhohter Titer antinukleidrer
Antikorper wurde nicht zum ersten Mal im Zuge einer Mykoplasmeninfektion
beobachtet (121, 132). Ob diese eine pathogenetische Rolle spielen, ist nicht geklart; es
ist aber nicht auszuschlieBen, dass sie in seltenen Fillen zu systemischen Erkrankungen
fiihren (150). Ohne weitere Hinweise auf autoimmunologisches Geschehen bleibt ihre

Bedeutung jedoch ungeklart.

Bei einem 13-jidhrigen Jungen wurden eine Uveitis anterior, ein nephrotisches Syndrom
und Arthralgien festgestellt. Serologisch wurde eine akute Mykoplasmeninfektion

nachgewiesen. Fiir eine solche sprach auch der unterschiedliche Ausfall der
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Blutsenkung bei Raumtemperatur und 4°C. Andere Erreger wurden nicht gefunden. Die
Bedeutung des grenzwertig positiven Titers antinukledrer Antikdrper kann im
Nachhinein nicht geklart werden. Allerdings sind auch in der Literatur (121, 132) Fille
mit erhohtem ANA-Titer bei Mykoplasmeninfektion vorgekommen, wie schon bei dem
Patienten mit Perimyokarditis erwédhnt. Die Ursache und Pathogenese eines
nephrotischen Syndroms bei Kindern ist weitgehend ungeklirt. Spontane Remissionen
kommen ebenso vor, wie Exazerbationen und Riickfille. Ein bakterieller oder viraler
Infekt kann der Erkrankung vorangehen, jedoch wurde kein regelmiBiger
Zusammenhang beobachtet (131). Es wurde schon iiber verschiedene renale
Komplikationen einer Mykoplasmeninfektion berichtet. Diese scheinen insgesamt nicht
hiufig zu sein, aber auch M. H. Said et al. beschreiben ein nephrotisches Syndrom im
Rahmen einer durch Mycoplasma pneumoniae ausgelosten Nephritis. Der zugrunde
liegende Schéddigungsmechanismus ist noch nicht bekannt, ein immunologisches
Geschehen wird angenommen (70). N. Akano und Mitarbeiter berichten iiber eine
fiinfjahrige Patientin mit nephrotischem Syndrom nach Mp-Infektion. Die Autoren
propagieren einen spezifischen 16slichen Faktor, der die Permeabilitit der glomerulidren
Basalmembran verindert und erkldren so das Vorliegen einer Proteinurie, da weder
Immunkomplexe noch andere Faktoren gefunden wurden, die auf eine antikdrper- oder
immunkomplexvermittelte Reaktion hitten schliefen lassen (131).

Uber eine Uveitis anterior in Zusammenhang mit einer Mykoplasmeninfektion gibt es
nicht viele Berichte. A. Di Maria und Kollegen beschreiben eine bilaterale Uveitis
anterior nach Mykoplasmenpneumonie bei einem 38-jidhrigen Erwachsenen (133). Eine
Uveitis nach Mykoplasmenmeningitis bei einer 15-jdhrigen mit positivem Titer
antinukledrer Antikorper beobachteten S. S. Yashar und Mitarbeiter (132). In diesem
Fall besserten sich die Beschwerden nach einer 14-tdgigen Doxycyclintherapie rasch.
Bei dem erwachsenen Patienten, der mit topischen Glukokortikoiden und Mydriatika
behandelt worden war, persistierte die Erkrankung fiir 2 Monate. Auch hier ist die
Pathogenese nicht verstanden, direkte Invasion, hdmatogene Streuung oder eine Typ-
[II-Hypersensitivitdtsreaktion sind mogliche Erklarungsvarianten (132).

Eine Gelenkbeteiligung mit Schmerzen und Schwellung besonders bei jungen Patienten
kann im Zuge einer Mykoplasmeninfektion vorkommen (48, 94). Fiir die bei unserem

Patienten in der MRT festgestellte diffuse Fasziitis beider Unterschenkel fehlt die
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Erkldarung. Auch eine spiter durch einen Orthopédden diagnostizierte Osteochondrosis
dissecans extraarticularis (Morbus Haglund Sever) trigt nicht zur Kldrung bei.
Insgesamt kann jedoch nicht sicher davon ausgegangen werden, dass Mp hier
krankheitsverursachend war, oder ob vielmehr neben der vorliegenden Mp-Infektion ein

nicht identifizierter Ausloser zu den Beschwerden des Jungen gefiihrt hat.

Eine Polyradikulitis und Arthritis entwickelte ein zwolfjahriger Patient, nachdem er eine
Woche zuvor an einem Infekt der oberen Luftwege erkrankte. Sowohl IgG als auch IgA
gegen Mycoplasma pneumoniae waren nachweisbar, der Titer im PAT stieg von 1:80
auf 1:320 innerhalb der nichsten 9 Wochen. Nach intensiver, aber erfolgloser Suche
nach alternativen Krankheitserregern blieb die Mykoplasmeninfektion der
wahrscheinlichste Ursprung der Erkrankung. Wobei nicht mit letzter Sicherheit ein
anderer unbekannter Ausloser fir die Polyradikulitis bei  vorhandener
Mykoplasmeninfektion ausgeschlossen weden kann. Uber eine Polyradikulitis in
Zusammenhang mit einer Mp-Infektion gibt es Berichte (8, 74, 128, 129). Die
vorteilhafte Wirkung einer Plasmapherese wird beschrieben (129). Auch die

Assoziation von Arthritis und Mykoplasmeninfektion wurde beschrieben (48, 94, 130).

Ein siebenjdhriges Madchen litt unter einer Meningitis. Im Vorfeld der Erkrankung
hatte die Patientin mehrmals erhohte Temperaturen sowie Kopf- und Gliederschmerzen
gehabt. AuBler einer positiven Mykoplasmenserologie wurde kein dtiologischer Hinweis
gefunden. Das Vorkommen von Meningitis und besonders Meningoenzephalitis in
Verbindung mit einer Mp-Infektion ist ein in der Literatur nicht selten beobachtetes
Geschehen (8, 41, 71, 74, 75, 76, 108, 122, 126, 132, 138, 139, 140, 141, 145). In einer
Untersuchung von M. Koskiniemi hatten 78% der Patienten mit Mykoplasmen-
enzephalitis, der bei Kindern héufigsten zentralnervosen Manifestationsform,
meningeale Symptome wie Kopfschmerzen, Ubelkeit und Nackensteife (8). Der Verlauf
der Meningitis wird meist als mild beschrieben (8, 122, 140). Somit ist es in diesem Fall

wahrscheinlich, dass das Madchen unter einer Mykoplasmenmeningitis litt.

Wegen einer Pneumonie wurde eine fiinfjdhrige Patientin stationdr behandelt. Im

Verlauf der Erkrankung wurden zusétzlich eine Otitis und Meningitis diagnostiziert. Im
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Partikelagglutinationstest war eine 9-fache Titererhohung festgestellt worden, ebenso
waren IgG, IgA und IgM gegen Mycoplasma pneumoniae nachweisbar. Die PCR blieb
negativ. Der Unterschied der Blutsenkung bei Warme und Kilte war deutlich. Da das
Erkrankungsspektrum in diesem Fall (Meningitis: sieche oben, Otitis 88) dem der von
Mykoplasmen ausgelosten Infektionskrankheiten entspricht, deuten mehr Griinde auf
Mycoplasma pneumoniae als Ausloser der Beschwerden hin als gegen diesen Erreger

sprechen.

Nachdem eine 16-jdhrige Patientin eine Mykoplasmenpneumonie mit generalisiertem
Exanthem durchgemacht hatte, wurde sie 7 Monate spiter wegen wiederkehrender
Attacken von Fieber, Schwindel und Dyspnoe stationdr zur Abkldrung aufgenommen.
Zu diesem Zeitpunkt war die Patientin beschwerdefrei und aufler der noch immer
positiven Mykoplasmenserologie konnte kein pathologischer Befund erhoben werden.
Im Zeitraum eines Jahres wurden wiederholt erhohte Antikorpertiter gegen Mp
festgestellt. Da keine Anhaltspunkte fiir eine andere Ursache der Erkrankung vorliegen,
scheinen auch in diesem Fall Mykoplasmen verantwortlich zu sein. Eine Klidrung der
wiederholt erhohten Werte der Mykoplasmenserologie wire wiinschenswert. H. M. Foy
propagiert einen chronischen Trigerstatus bei Patienten mit humoralem Immundefizit
(24). Allerdings gibt es bei der hier betroffenen Patientin keinen Hinweis auf eine
Abwehrschwiche. Dariiber hinaus wiirde sich eine chronische Trigerschaft wohl eher
nicht in dauerhaft positivem IgG und IgA und IgM sowie stark erhohtem Titer im PAT

ausdriicken.

4.3.10.  Ausschlussdiagnostik

Im Rahmen einer Mykoplasmeninfektion wurden Koinfektionen schon 6fter beobachtet
(6, 71, 81, 123). A. Bitnun und Mitarbeiter aber auch andere Autoren gehen davon aus,
dass diese haufig sind (6, 139, 141). Eventuell konnen Mykoplasmen die Funktion von
humanen T-Lymphozyten einschrinken und auf diese Weise Koinfektionen, seien es
Neuinfektionen oder aber Reaktivierungen persistierender Erreger, auslosen (33).
Welcher Mechanismus fiir die Immunsuppression verantwortlich ist, konnte noch nicht

gekléart werden. Daneben wird in der Literatur von einer unspezifischen Aktivierung des
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Immunsystems durch Mykoplasmen und konsekutiv erhohten Antikorpertitern berichtet

9, 102).

Der positive Ausfall des Mendel-Mantoux-Tests kann sowohl auf eine Infektion mit
Mycobacterium tuberculosis, ,atypischen Mykobakterien”, als auch auf eine
durchgefiihrte aktive Immunisierung hinweisen. Da bei unserem Patienten neben der
Serologie und KBR auch die PCR fiir Mycoplasma pneumoniae sehr deutlich positiv
war und auch das Rontgenbild der Lunge fiir Mycoplasma pneumoniae und gegen
Mycobacterium tuberculosis spricht, ist hier wohl von einer Impfung oder
durchgemachten Mykobakterieninfektion auszugehen und der Ausfall dieses Tests
damit fiir das aktuelle Krankheitsgeschehen ohne Bedeutung.

Bei einem 5 Jahre alten Jungen, der unter einer Pneumonie mit eindeutig positiver
Mykoplasmenserologie litt, ist es schwer zu sagen, ob es sich bei dem im
Rachenabstrich gefundenen Haemophilus influenzae um eine Koinfektion oder
Besiedlung mit diesem Erreger handelt. Haemophilus influenzae und Pneumokokken
waren laut einer Untersuchung von J. F. P. Hers die hdufigsten Keime einer bakteriellen
Sekundirinfektion (36). Auch B. V. Stadel et al. weisen darauf hin, dass eine Infektion
mit Haemophilus influenzae eine Mykoplasmeninfektion komplizieren kann (114). Aber
ein Titer von 1:10240 im PAT und Nachweis von IgG, IgA und IgM gegen Mycoplasma
pneumoniae im Westernblot weist deutlich auf eine starke Mykoplasmeninfektion hin.
Die andere Patientin, bei welcher Haemophilus-Spezies und Candida-Spezies im
Sputum nachweisbar waren, war ein 15-jihriges Méddchen mit einer Pneumonie. Bei
dieser Patientin ist aufgrund der Vorgeschichte (Leukimie,
Knochenmarkstransplantation) eine Besiedlung mit oben genannten Erregern nicht
unwahrscheinlich und die Pneumonie bei deutlich positiver Serologie und PCR wohl am
ehesten auf Mycoplasma pneumoniae zuriickzufiihren.

Der schwer behinderte Sechsjdhrige, der nach langer stationdrer, auch
intensivmedizinischer Behandlung aufgrund der neurologischen Verschlechterung
seines Zustandes mit Atemantriebsstorungen 4 Wochen spéter verstarb, hatte akut eine
Bronchitis mit serologischem Mykoplasmennachweis entwickelt. Das Vorhandensein
von Pneumokokken und Pseudomonas aeruginosa im Trachealsekret konnte sowohl

Ausdruck einer Infektion als auch einer Besiedlung sein. Ob die Bronchitis, die den
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Zustand des schwer kranken Patienten noch zusitzlich verschlechterte, auf Mycoplasma
pneumoniae zuriickzufiihren ist, bleibt unklar.

Bei einer zehnjdhrigen Patientin mit Lungenentziindung und eindeutigem Nachweis
einer Mykoplasmeninfektion fanden sich im Rahmen der Ausschlussdiagnostik
Antikorper gegen das Epstein-Barr-Virus (EBNA 1). Diese treten typischerweise erst
spiat im Verlauf der Erkrankung auf. Daher bleibt zu vermuten, dass die EBV-Infektion
schon zuriicklag. AuBlerdem ist von einer hohen Durchseuchung der Bevolkerung mit
dem Epstein-Barr-Virus auszugehen. Der hohe Titer von 1:40960 im PAT und positives
IgG, A und M sowie zusitzlich der positive Ausfall der PCR sprechen also fiir

Mycoplasma pneumoniae als Ausloser der Pneumonie.

4.4. Vergleich der Daten des Ausbruches von
Ebrach mit denen der stationaren Patienten

mit Mykoplasmeninfektion

Die Daten aus der Universititskinderklinik umfassen einen Zeitraum von mehreren
Jahren und stammen von Kindern mit Mp-Infektion, die so schwer erkrankten, dass eine
Hospitalisierung erforderlich war. In Ebrach hingegen breitete sich die Mp-Infektion
innerhalb einiger Wochen unter einer grolen Zahl von Bewohnern das Ortes aus. Zwar
waren vornehmlich Kinder betroffen, aber es erkrankten in Ebrach auch Erwachsene.
Der Anteil des weiblichen Geschlechtes unter Patienten mit Mykoplasmeninfektion war
in dieser Untersuchung insgesamt bei den stationdren Patienten niedriger aber bei
Patienten mit Komplikationen hoher.

In Ebrach handelte es sich um einen Ausbruch der Mykoplasmeninfektionen, der sogar
dazu fiihrte, dass eine ganze Schulklasse geschlossen werden musste. Zum Teil war die
Ausbreitung der Infektion innerhalb von Familien zu beobachten. Allerdings verlief die
Infektion hier meist blande. Einer stationdren Behandlung bedurfte nur eine der 78
Ebracher Patienten mit Mpykoplasmeninfektion, eine Frau mit neurologischen
Komplikationen in Form eines Guillain-Barré-Syndroms. Die Patienten, die in die

Klinik eingewiesen wurden, waren stirker von der Erkrankung beeintrichtigt, entweder
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im Sinne eines schwereren Krankheitsverlaufs oder im Sinne einer selteneren
Manifestationsform.

Giiltigkeit bzw. Zuverldssigkeit der Daten beziiglich der Erkrankungsdauer (in Ebrach
zwischen 3 und 56 Tagen, bei den Klinikpatienten zwischen einem und 28 Tagen) sind
durch einige Probleme (vgl. Diskussion Erkrankungsdauer Ebrach und Klinik)
beeintriachtigt. Zudem sind Erkrankungsdauer und Klinikaufenthalt nicht unbedingt
identisch, da der Klinikaufenthalt vermutlich oft nur die akute Phase einer
schwerwiegenden Erkrankung reprisentiert, wéihrend Prodromalstadium und
vollstindige Rekonvaleszenz nicht einbezogen werden. So ldsst sich auch die ldngere
Dauer der Erkrankungen in Ebrach verstehen.

In Ebrach war besonders die Untersuchung des Ausbruches mit seinen Infektionswegen
bzw. der Verbreitung der Erkrankung von Interesse. Unter den Klinikpatienten hingegen
waren die Manifestationsformen mit vielen, teils auch seltenen Komplikationen
besonders interessant. So existieren bisher nicht viele Berichte iiber den Zusammenhang
von Mykoplasmeninfektion und Trochlearisparese oder Vestibularisausfall. Auch
Publikationen iiber die SchlieBung einer gesamten Schulklasse im Rahmen eines
Ausbruches von Mp-Infektionen sind selten in der Literatur zu finden. Fiir die
Rekonstruktion der Ausbreitungswege ist relativ viel Zeit bis zum Beginn der
Untersuchungen vergangen, jedoch sind einige wesentliche Punkte der Infektionskette
wie gemeinsames Schwimmen, Busfahren oder Fullballspielen nachzuvollziehen.

Was man jedoch aus beiden Bereichen, dem ambulanten und dem stationéren, die ein
wenig wie entgegen gesetzte Pole ein und derselben Infektionskrankheit erscheinen
mogen, ableiten kann, ist, dass bei vielen Patienten mit einer Mykoplasmeninfektion nur
leichte, vor allem respiratorische Beschwerden bestehen. Seltener kommen schwerere
Erkrankungen vor, welche einer stationdren Behandlung zugefiihrt werden miissen.
Allerdings konnen auch schwerwiegende Verldufe und seltene, vor allem neurologische
Krankheitsbilder mit Mp-Infektionen assoziiert sein, auch ohne vorherige oder
gleichzeitige respiratorische Beschwerden.

Zum Zeitpunkt des Ausbruches von Ebrach gab es keinen deutlichen, aber einen
leichten Anstieg der Inzidenz von Mpykoplasmeninfektionen unter Patienten der
Kinderklinik, der sich im Laufe des Jahres 2001 auch noch weiter verfolgen ldsst. Im

Jahr 2002 sinkt die Zahl von Patienten mit Mykoplasmeninfektion, was hdufig nach
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einer Erkrankungswelle zu beobachten ist und mit einer verminderten Zahl von
Personen, die fiir eine solche Infektion empfinglich sind, also verbesserten Immunitit
der Bevolkerung, in Zusammenhang steht. Die Hypothese (95) eines verdnderten
Auftretensmusters von niedriger Inzidenz mit einigen epidemischen Peaks hin zu

standig erhohter Inzidenz ohne Peaks kann durch diese Daten nicht bestitigt werden.
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5. KONSEQUENZEN UND AUSBLICK

Mycoplasma pneumoniae ist ein Bakterium, das fiir ein sehr breites Spektrum von
Erkrankungen, welche vor allem den Respirationstrakt betreffen, verantwortlich
gemacht werden kann. Eine Geschlechtsprivalenz der Mykoplasmeninfektionen wurde
nicht beobachtet, jedoch existiert eine typische Altersverteilung. Vor allem Kinder und
Jugendliche sind betroffen und hier besonders die Altersgruppe der Fiinf- bis
Neunjihrigen, insgesamt seltener jiingere Kinder oder iltere Menschen. Unter den
Erwachsenen leiden Personen im Alter zwischen 30 und 40 Jahren hdufiger unter einer
Infektion mit Mycoplasma pneumoniae. Sowohl sporadische Infektionen als auch
Kleinraumepidemien bzw. Krankheitsausbriiche kommen vor. Hiufig klagen die
Patienten lediglich iiber leichte Symptome eines Infektes der oberen Atemwege. Selbst
bei Patienten mit Pneumonie, die oft nur radiologisch diagnostiziert wird, ist der
Allgemeinzustand wider Erwarten nicht stark reduziert, die klinische und
laborchemische Untersuchung wenig aussagekriftig. Komplikationen jeder Art konnen
mit oder ohne respiratorische Beschwerden auftreten. Unter den Komplikationen sind
besonders Erkrankungen des Nervensystems wie Hirnnervenausfille, Guillain-Barré-
Syndrom, Meningitis oder sogar Enzephalitis zu nennen. Erkrankungsfolgen, je nach
Manifestationsort, beispielsweise neurologische Defizite oder persistierende bronchiale
Hyperreagibilitit und Obstruktion werden beobachtet. Eine Therapie sollte aus der
Applikation eines Makrolid-Antibiotikums fiir mindestens 10 Tage bestehen, die
Anwendung von Glukokortikoiden kann zur Besserung des Gesundheitszustandes des
Patienten beispielsweise bei bronchialer Hyperreagibilitit beitragen. Trotzdem wird
hiufig iiber anhaltenden Husten berichtet. Riickfdlle und prolongierte
Erkrankungsverldufe sind nicht selten, auch bei immunkompetenten Patienten. Ebenso
kommen Reinfektionen vor. Eine dauerhafte Immunitit existiert also nicht. Im
Gegenteil, es sind Publikationen iiber schwerere Erkrankungen bei zuvor
sensibilisierten Personen vorhanden. Im Zusammenhang mit der Pathogenese von
Mykoplasmeninfektionen sind also wohl auch autoimmunologische Phidnomene von

Bedeutung.
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Diagnostiziert ~ wurden = Mykoplasmeninfektionen  lange  Zeit durch die
Komplementbindungsreaktion, welche aber heute besser durch spezifischere
serologische Verfahren, wie den Westernblot oder molekularbiologische Methoden, wie
die Polymerasekettenreaktion ersetzt werden sollte. Der Hauptvorteile des Westernblot
sind die gute Sensitivitdt und Spezifitit sowie die Detektion der erregerspezifischen
Antikorper verschiedener Klassen, wodurch die Moglichkeit besteht, zwischen akuter
und abklingender Infektion zu differenzieren. Fiir die PCR spricht die hohe Sensitivitét,
die allerdings im Rahmen von Koinfektionen oder bei chronischer Trigerschaft
eventuell zu falsch-positiven Ergebnissen fithren kann und die Moglichkeit der
schnellen Diagnostik. Voraussetzung ist die korrekte Einhaltung der Prianalytik.
Letztlich lasst sich sagen, dass Mykoplasmeninfektionen haufig vorkommen, es aber
keine pathognomonischen Befunde gibt, sondern nur Hinweise auf das Vorliegen einer
Mykoplasmen-bedingten Erkrankung. Solche Befundkonstellationen konnen sein:
starker, anhaltender Husten, girlandenférmiges Exanthem, eine Differenz der
Blutsenkungsgeschwindigkeit bei Raum- bzw. Kiihlschranktemperatur, radiologische
Befunde wie multiple, kleinfleckige Infiltrationsherde und interstitielle
Zeichnungsvermehrung im Rontgenthorax bei relativem Wohlbefinden, prolongierter
Erkrankungsverlauf mit Tendenz zu Riickfillen, typisches Alter, eventuell Berichte iiber
mehrere Personen mit dhnlichen Beschwerden im Umfeld des Patienten.

Sobald Mykoplasmen als Erreger in Betracht gezogen wurden, sollte die Verifizierung
der Diagnose mittels moderner serologischer oder molekularbiologischer Verfahren
kein Problem mehr darstellen.

Wie zu bemerken ist, fehlen noch viele genauere Informationen iiber diesen
Krankheitserreger, z. B. auch Niheres zur Pathogenese, wofiir Direktnachweise aus den
betroffenen Regionen oder aber Informationen zur Pathogenitit von Autoantikorpern
wiinschenswert wiren. Fiir das klinische Handeln hingegen wire ein Schnelltest
erstrebenswert. Beide diagnostischen Fortschritte konnten Konsequenzen in der
Therapie nach sich ziehen und damit die Erkrankung besser beherrschbar machen.
Neben klinisch-experimentellen Arbeiten sind aber auch weitere epidemiologische
Untersuchungen zu fordern, die auch speziell wihrend Ausbriichen der Aufdeckung der
Infektionskette und etwaiger PrdventivmaBnahmen und nicht zuletzt auch der

Evaluierung von Neuerungen in Therapie und Diagnostik dienen konnten. Die
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Installation eines flichendeckenden Surveillance-Systems wiirde die Qualitit der
erhobenen Daten verbessern und damit auf lange Sicht das Ziel erreichbarer machen,

die von Mycoplasma pneumoniae ausgelosten Erkrankungen zu beherrschen.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Die Studie diente der retrospektiven Untersuchung des Ausbruches von Mp-Infektionen
in Ebrach, Franken, der von Oktober des Jahres 2000 bis Februar 2001 andauerte. Ziel
war es, die epidemiologischen Charakteristika, also Informationen zu Verteilung und
Ausbreitungsweisen der Erkrankung, aber auch zu Symptomen und Befunden,
Manifestationsformen und Komplikationen, Therapie und Diagnostik zu erhalten.
Dariiber hinaus sollten Erkenntnisse zu Patienten mit Mykoplasmeninfektionen, die in
den Jahren 2000 bis 2003 in der Universititskinderklinik Wiirzburg behandelt wurden,
gewonnen und mit Daten der Patienten aus Ebrach verglichen werden.

In Ebrach bestand bei 177 Patienten der Verdacht einer akuten Mykoplasmeninfektion.
Ausgehend von einer dritten Grundschulklasse, die einige Tage geschlossen werden
musste, da innerhalb von 16 Tagen 9 Schiiler an einer Pneumonie und 3 Schiiler an
einer Bronchitis erkrankt waren, hatte sich die Infektion auf insgesamt 78 Personen, vor
allem Familienmitglieder, aber auch Nachbarn und Freunde der betroffenen Schiiler
ausgebreitet. Die meisten Patienten klagten iiber Husten und Fieber. In erster Linie
traten Entziindungen des unteren Respirationstraktes (50% Bronchitiden, 38,5%
Pneumonien) auf. Bei 9 Patienten wurde ein Exanthem beobachtet. Eine Patientin
musste wegen eines Guillain-Barré-Syndroms in der neurologischen Abteilung der
Universititsklinik Wiirzburg behandelt werden.

In den Jahren 2000 bis 2003 bestand bei 125 Patienten der Universitdtskinderklinik
Wiirzburg der Verdacht auf Vorliegen einer Mp-Infektion. Bestitigt wurde dieser in 43
Fillen. Die Patienten waren zwischen 3 und 16 Jahre alt. Insgesamt waren etwas mehr
Jungen betroffen, Komplikationen traten deutlich hidufiger bei Midchen auf. Die
Patienten, die einer stationdren Behandlung bedurften, wiesen schwerere
Erkrankungsverldufe oder seltenere Manifestationsformen auf (65% Pneumonien, 34%
Komplikationen). So wurden unter anderem 6 Patienten mit Mykoplasmen-assoziierter
Fazialisparese, 4 Patienten mit Meningitis und jeweils ein Patient mit Enzephalitis,
Trochlearisparese, Vestibularisausfall, Horverlust, Perimyokarditis und Uveitis anterior
und nephrotischem Syndrom beobachtet. Pathognomonische Befunde konnten weder

unter den Ebracher Patienten noch in der Kinderklinik ausgemacht werden. Vielmehr
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spricht die Konstellation bestimmter Symptome und Untersuchungsergebnisse wie
Husten, Fieber, relativ guter Allgemeinzustand bei radiologischem Pneumonienachweis
oder Differenz der Blutsenkungsreaktion bei Raumtemperatur und 4°C fiir das
Vorliegen einer Mykoplasmeninfektion. Eine deutliche Erhéhung der Inzidenz von
Mykoplasmeninfektionen in der Kinderklinik im Zeitraum des Ausbruches von Ebrach
war nicht zu verzeichnen. Dass Schiiler als Ubertriiger der Infektion in Familien und
unter Spielkameraden fungieren, war bekannt, die Ausbreitung der Erkrankung
innerhalb des Klassenzimmers ist jedoch selten in diesem Ausmal} beobachtet worden
und verdient weitere Untersuchungen.

Festzuhalten bleibt also, dass bei der Diagnose einer Mykoplasmeninfektion mittels
serologischer Methoden mit einer verzogerten Immunantwort zu rechnen ist und
deshalb hiufig ein Direktnachweis der Erreger mittels PCR notwendig wird. Dariiber
hinaus ist die Bestimmung der Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit bei Raum- und
Kiihlschranktemperatur ein einfaches Mittel, welches aber diagnostisch zusitzlich
wichtige Hinweise auf eine Infektion mit Mycoplasma pneumoniae liefern kann. Im
Gegensatz dazu erbringt die klinische Untersuchung hiufig keine aussagekriftigen,
diagnostisch weiterfithrenden Ergebnisse. Wichtig beziiglich der Therapie ist die
frithzeitige und ausreichend lange (10 bis 14 Tage) Gabe von gegen Mykoplasmen

wirksamen Antibiotika wie vor allem Makrolid-Antibiotika.
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Anhang

8. ANHANG

AbKkiirzungsverzeichnis

- negativ

+) grenzwertig

+ positiv

Akut. Akutserum

ANA Antinukledre Antikorper

APC aktiviertes Protein C

BE Base Excess

BKS Blutkérperchensenkungs-
geschwindigkeit

Blot Western- bzw. Immunoblot

CK (MB) Creatin-Phospho-Kinase
(Isoenzym fiir den

Herzmuskel)
CRP C-reaktives Protein
CT Computertomographie
DNA Desribonukleinsiure
EBNA 1 Antikorper gegen
Epstein-Barr-Virus
EBV Epstein-Barr-Virus
EEG Elektroenzephalogramm
EKG Elektrokardiogramm
ELISA Enzymelinked-Immuno-
Assay
Folge. Folgeserum
FSME Frithsommermeningo-
enzephalitis
GBS Guillain-Barré-Syndrom
GOT Glutamat-Oxalazetat-
Transaminase
GT-10-Test Mendel-Mantoux-Test
Hb Héamoglobin
HHV Humanes-Herpes-Virus
Hkt Héamatokrit
HSV Herpes-simplex-Virus
IgA Immunglobulin A
IeG Immunglobulin G
IegM Immunglobulin M
KBE Kolonienbildende Einheiten
KBP Kilobasenpaare
KBR Komplementbindungsreaktion
m. minnlich
Mio. Millionen
Mp Mycoplasma pneumoniae

MRT
n

n.d.
NWG
PAT
Pat.
PCR
PPLO

RNA
RS-Viren
(RSV)

SD
Vol.
VZV
w.

ZMV
ZNS

Magnetresonanztomographie
Anzahl

nicht durchgefiihrt
Nachweisgrenze
Partikelagglutinationstest
Patient
Polymerasekettenreaktion
Pleuro-Pneumonia-Like-
Organism

Ribonukleinsédure
Respiratory-Syncytial-Virus

Standardabweichung
Volumen
Varizella-Zoster-Virus
weiblich

Zytomegalievirus
Zentralnervensystem
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Tabelle 16
PI:: :) Arzt- A:tner si?w KL Akutserum Folgeserum Weiteres PCR| Status
(#) esuch | onren | lecht PAT | 19G | 1IgA [ 1gm | PAT | 1gG | 1gA | 1gm
7 [02.10.00] 8 | w |3 2560 ] (+)| ()| + | 2560 | + | (+) | + |KBR 1:40 1 =
3.PAT 1:5120; IgG+, IgA+,
2 [02.10.00] 8 [ m | 320480 1280 | + | + | (+) [igM+; KBR 1:160, 1:40, 1:40, | « | +
1:20
3 [2510.00] 7 | w |1] 80 | - | - | - |10240] (x) | - | + |KBR <15, 1:160 +
4 [18.10.00] 10 | m |5 KBR <155 -
5 [31.10.00] 36 | m KBR <15 -
6 |01.12.00] 36 | w 20 | - | - | + KBR <15 A
7 [05.10.00] 12 | m 20 | - | - | - KBR 2x <15 1 -
8 |09.10.00] 53 | w KBR 2x <15 -
9 [10.10.00] 30 | m 1280 | + | + | - KBR 1:20 T
10[30.10.00] 26 | w <40 640 | + | + | + |KBR <135, 1:80 +
11]30.10.00] 3 | m 320 | ()| + | - KBR 1:20 A
12[13.11.00] 50 | w <40 KBR <15
13[13.10.00] 9 | w |3|10240] - | + | - | 5220 + | + | - |KBR 2x 1:160 | -
14[12.10.00] 9 | w [3|5120 | (+)| + | + | 1280 + | + | + |KBR 1:160, 1:80, 1:20 T | -
3.PAT 1:5120; IgG(+), IgA+,
15[12.10.00] 8 | m |3] 160 10240 (1) |+ | ) [ Kam o 1f1230,91:80 -
16 20.10.00] 11 | m 80 | - | - | - |[5120] - | «+ | - |KBR <15, 1:320 T
17[27.11.00| 42 | m <40 -
18| 17.10.00] 8 | w |3 KBR 1:20 1 -
19[17.1000] 9 | w |3 2560 [(+)| « | - | 1280 + | + | - |KBR 2x 1:40 T | =
20[17.10.00] 8 | m |3 KBR <15 1 -
21]17.10.00] 38 | w 80 | - | + | - KBR 1:80 +
22[18.10.00] 8 | m |3 KBR <15 -
23]18.10.00] 8 | w | 3] 320 | - |(+)| - | 5120 - | + | - |KBR <135, 1:80 T | -
24[1810.00| 8 | w |3| <40 | - | - | - | 80 | - | - | - |KBR <1:5, 1:80, 1:40 +
3.PAT 1:10240; 1gG (+),
25]18.10.00] 9 | w [3]5120| ()| (+)| + |10240| + | (+)| + [lgA(+), IgM+; KBR 1:40, 1:20, | - | +
1:20
26| 18.10.00 9 | w [3|1280| - | + | - |2s60| + | + |+ Isg-l\P/I?:—):II(ZSRGOéngf:jBJrO’ IgA+, I
27]18.10.00] 8 | w |3 KBR <15 -
28[18.10.00] 9 | m |3 KBR <15 -
29[18.10.00] 9 | w |3 KBR <155 -
30[18.10.00] 9 | m |3 KBR <15 -
31[18.10.00] 9 | m |3 KBR <15 :
32[18.10.00] 8 | w |3 KBR <15 -
33[18.10.00] 9 | w |3 KBR <15 -
34118.10.00| 8 m | 3] 2560 | (+)| + - KBR <1:5 + +
35[/18.10.00] 8 | w |3| 80 | « | - | - KBR <15 | =
36|18.10.00] 8 | w |3]10240| - | ()] + | 2560 | ()] + | + |Sg'm;TK1é;5F: 22?( 1'?;)’!"1'%*’ +
37[19.10.00| 10 | m 20 | - | - | - | 80 | - | - | - [KBR2x <15 -
38[19.1000] 9 | w |4] 40 | - (0] - KBR <15 -
39[19.10.00] 3 | w KBR <15 -
3.PAT 1:1280; IgG+, IgA-,
40| 21.10.00] 11 | w 40 1280 | - | - |+ |ou KB 2x <91 5 1:‘-10 -
41211000 2 | m KBR <15 -
42231000 7 | w |1] 80 | - | - | + KBR <15 A
43[2310.00] 6 | w |1] 320 | + | + | - KBR 1:40 +
44[23.10.00] 42 | m KBR <155 :
45[23.10.00] 4 | m KBR <155 -
3.PAT 1:160; IgG (+), IgA(+),
46241000 9 | m |3| 40 | - || -] 80 | - || - |igM-; 4. PAT 1:320; 19G+, ox -| o+
IgA(+), IgM+; KBR 4x <1:5
47 24.10.00] 8 | w | 2] <40 KBR <15 -
48 24.10.00] 9 | m |3 KBR <155 -
49[2410.00] 13 | w 20 | - | - | - KBR <15 -
50]24.10.00| 32 w 80 (+) | + + 80 + + + |[KBR <1:5 +
51]2510.00] 9 | m |3 KBR <15 1 -
5225.10.00| 15 | w | 9 KBR <155 -
53]2510.00] 41 | w KBR 2x <15 -
54[2510.00| 11 | m KBR <15 -
55[25.10.00] 9 | w KBR 2x <15 -
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Pat- . Aot | Alter | Ge- Akutserum Folgeserum
Nr. in sch- [ KL Weiteres PCR| Status
@ | PeSUM | anren | 1echt PAT | 19G | 1gA [1gm | PAT [1gG | 1gA | 1gm

3.PAT 1:640; IgG+, IgA(+),
56(26.10.00] 6 | m | 1] <40 640 | - | ()| + [\os: KER <1%! 1:48’ 1(:2)0 +
57[26.10.00] 2 | m KBR <155 -
58] 26.10.00] 6 | w 20 | - | - | -] 40 | - | - | - |[KBR140 T
59[26.10.00] 4 | m 640 | - | + |(©)] 160 | (1| + | (+) |[KBR 1:80, 1:40 i
60]26.10.00] 39 | w <40 <40 3.PAT<40; KBR <155 -
61]26.10.00] 7 | m KBR <15 -
62[26.10.00] 31 | w 80 | - | - | - | <40 KBR <15 -
63[26.10.00| 22 | w 80 | - | -|w|1e0|w|w]+ ?dfﬂém;:%x'%ﬁ(a);'f{éh "
64]27.1000] 4 | m KBR <155 -

3.PAT 1:2460, IgG(+), IgA +,
65(27.10.00 11 | m 160 | - | )] - 10240 - | + | « |g|v|(+);KBR<1?5,(1%0?1:40 I
66]27.10.00] 4 | w 20 | - | - - KBR <15 -
67[27.1000] 7 | m |1 KBR 2x <15 -

3.PAT 1:40, IgG(+), IgA(+),
68[27.1000| 6 | m a0 (|- |+ a0 | -] |+ o ken 33<§:g 9A(+) +
69[27.10.00| 47 | w KBR <15 -
70[27.1000] 6 | m [1] 40 | - [® KBR <155 1 -
71[28.10.00] 15 | w 40 | - | - | - KBR <15 -
72[30.10.00] 33 | w 80 | - | - | - KBR <15 -
73[30.1000] 9 | m |4] 160 | - [(#)] - |2560| - | + | - |[KBR<1:5, 1:40 i
74]30.10.00] 32 | w <40 <40 -
75[30.10.00] 29 | w KBR <15 -
76[30.10.00] 3 | m | [10240| (1) | - | + KBR 1:320 T
77301000 1 | w 320 - | - @] 640 [®] - | + [KBR1:20,1:10 T
78[31.10.00] 1 | m KBR <15 -
79[31.10.00] 14 | m 80 10240[ + | + | - |KBR <15, 1:640 i -
80[31.10.00] 29 | m KBR <155 -
81]31.10.00] 39 | w 0 |+ ] +]|@® KBR <15 N
82[31.10.00] 9 | m | 4] <40 KBR <15 -
83[02.11.00] 12 | m <40 KBR <15 -
84[0211.00] 8 | m |2 KBR <15 -
85[02.11.00] 8 | m KBR 1:10 -
86[02.11.00] 8 | w |2[10240| (1) | (®) | + KBR 1:160 T
87[02.11.00] 7 | m <40 <40 KBR <155 -
88[02.11.00] 67 | w 80 | - | - | - KBR <15
89]04.11.00] 12 | m 640 | ()] + | - KBR 1:20 T
90[06.11.00] 58 | m <40 KBR <15 -
91[06.11.00] 10 | m 320 | + | + | - KBR 1:80 T
92[06.11.00] 22 | w 80 @)@ | -] 8 | +] + | - [KBR<1:5, KBR 1:80 N
93[07.11.00] 50 | m <40 KBR <155 -
94[07.11.00] 34 | m 80 | + | (1] + KBR <15 N
95[08.11.00] 11 | w 60 | - | + | + KBR 1:10 T
96[09.11.00] 23 | w 80 | - | - | - KBR <155 -
97[09.11.00] 33 | w 80 | - | - | -] 8 | @] -] + |[KBR2x<15 T
98[09.11.00] 34 | w KBR <15 -
99[10.11.00] 32 | w 2560 | + | + | - KBR 1:80 T
100[ 10.11.00| 47 | m <40 KBR <15 -
101]10.11.00| 13 | m 2560 | (1) | - | + KBR 1:10 T+
102[11.11.00| 75 | w <40 KBR <155 -
103[11.11.00] 3 | m KBR <15 -
104] 11.11.00| 8/12| m 2560 | - | (+) | - KBR 1:80 T
05| 12.11.00| 32 | m 80 | - | - | - KBR <15 -
06| 13.11.00] 8 | m |3|2560] - | + | - | 1280 | (+) | + | + |KBR 1:40, 1:10 N
107 13.11.00| 43 | w 40 | - |+ | -] 80 | + | + | + |[KBR2x<15 T
108[13.11.00] 11 | m |5] 80 | + | - | - | 80 | + | + | (+) [KBR <15, 1:10 N
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Pat.- 1. Arzt- Alter | Ge- Akutserum Folgeserum
Nr. besuch in sch- [ KL Weiteres PCR| Status
(#) Jahren | lecht PAT |I1gG | IgA |IgM| PAT | IgG | IgA | IgM
109] 13.11.00| 14 | m 40 | (9| - - KBR <1:5 Z:
110 13.11.00| 17 | w 40 - - - 80 - - + |KBR2x <1:5 +
111] 13.11.00| 11 m 40 - - - KBR 1:10 -
3.PAT 1:40; IgG-, IgA-, IgM-;
112 13.11.00| 32 | w 80 (|| - | 80 [ - | - |KBR3x <15 -
113] 14.11.00 | 11 m <40 KBR <1:5 -
114 14.11.00] 40 | m 80 | + |(+)| + | 80 | + | + | (+) [KBR2x<1:5 +
3.PAT 1:40; IgG+, IgA+, IgM-;
115[ 14.11.00| 39 | w 80 | - [()] - | 8 |- |0 - | arax. 15 +
116] 14.11.00| 13 | w <40 KBR <1:5 -
1171 14.11.00| 16 | w <40 <40 KBR <1:5 -
118 15.11.00| 3 m KBR <1:5 -
119[ 15.11.00 33 | w 80 |(+)| - | - KBR <1:5 z.
120] 15.11.00 9 m 1280 | - - + | 640 - - + |KBR 1:640, 1:80 + +
1211 17.11.00] 38 | w 40 [H[E] + KBR <1:5 +
122] 18.11.00| 15 | w 80 + - + KBR 1:80 + +
123/ 18.11.00| 61 w <40 KBR <1:5 -
124]20.11.00] 28 | w 160 [(+)[ + [ + [ 320 [ (+)] + | + [KBR<1:5,1:20 +
125| 20.11.00| 4 m <40 KBR <1:5 -
126 20.11.00| 9 m 160 | (+)| + | + KBR 1:10 +
1271 21.11.00( 4 m 1280 | + - + KBR 1:160 +
128| 24.11.00| 38 | w KBR <1:5 -
129| 27.11.00| 8 w KBR <1:5 -
130] 28.11.00| 59 | w 80 [(+)]| - + KBR <1:5 +
1311 28.11.00 9 m |4 KBR <1:5 -
132| 28.11.00| 4 m KBR <1:5 -
133[28.11.00] 12 [ m 320 [ + [)] -] 320 ] + | + [ (+)[KBR<1:5,1:20 +
134/ 28.11.00 60 | m <40 KBR <1:5 -
135/ 28.11.00| 29 | m <40 KBR <1:5 -
136/ 29.11.00 29 | w 80 + -+ KBR <1:5 +
1371 29.11.00 45 | m <40 KBR <1:5 -
138| 02.12.00( 4 m 80 - - - 80 KBR <1:5 -
139 02.12.00| 7 m 40 - - + KBR <1:5 +
140] 03.12.00| 6 m 40 - - - KBR <1:5 -
1411 05.12.00 32 | w <40 KBR <1:5 -
142| 07.12.00| 9 w [3] 80 |(+)]| - + KBR <1:5 - +
143] 07.12.00| 3 m <40 KBR <1:5 -
144] 07.12.00| 42 | w 40 + - + KBR 1:10 +
145] 08.12.00| 59 | w <40 KBR <1:5 -
146| 08.12.00| 9 m 160 | + | - - KBR 1:10 a.
1471 16.12.00| 11 w 320 [ (+)] + | + | 160 | + + + |KBR <1:5, 1:80 +
148 18.12.00 | 31 w <40 1280 | - - | (+) |[KBR 1:40 +
149 18.12.00| 70 | w 40 - - - KBR <1:5 -
150] 19.12.00| 38 | w 80 - - - 80 - - KBR 2x <1:5 -
1511 19.12.00| 8 w [2] 320 | + - - KBR 1:20 a.
152] 19.12.00| 7 w |1 KBR <1:5 -
153] 19.12.00| 4 m 40 - - + KBR <1:5 +
1541 19.12.00 7 w |1 KBR <1:5 -
155]21.12.00| 10 | m 160 | + - - KBR <1:5
156| 21.12.00| 12 | w 160 | + - - KBR <1:5 -
1571 22.12.00 44 | m <40 -
158| 23.12.00 5 m <40 -
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Pat-{ . Aot | Alter | Ge- Akutserum Folgeserum

Nr. in sch- [KI. Weiteres PCR| Status
@ | PeSUM | anren | 1echt PAT [10G | 10A | 1gm| PAT | 10G | 10A | 1gm

159| 23.12.00| 6 m 5120 | + -+ KBR 1:10 +
160| 24.12.00| 13 | m |7 KBR <1:5 -
161] 27.12.00( 3 m KBR <1:5 -
162| 27.12.00 30 | m KBR <1:5 -
163| 02.01.01] 6 m 40 - - - KBR <1:5 -
164/ 03.01.01| 43 | w 80 + | + | + KBR <1:5 + +
165/ 08.01.01| 35 [ m <40 KBR <1:5 -
166| 08.01.01| 42 | m KBR <1:5 -
167| 08.01.01| 36 | m 40 KBR <1:5 -
168[ 09.01.01| 30 | w 160 | + | + | + 80 + + + |KBR2x <1:5 - +
169 09.01.01| 10 | m 640 | + | + - KBR <1:5 +
170[ 12.01.01| 12 | w 640 | + | + - KBR <1:5 + +
1711 15.01.01| 18 | w 80 + | + | + KBR <1:5 +
1721 19.01.01[ 15 [ m <40 | (+) | - - KBR <1:5 z.
173]22.01.01] 48 | m <40 KBR <1:5 -
174] 02.02.01[ 36 [ m 80 + | + | + +
175/ 08.02.01| 67 [ m <40

176] 08.02.01] 9 w <40 -
1771 23.02.01] 39 | w 40 + | + - +

Tabelle 16 Diagnostik Mp-Patienten von Ebrach (chronologisch), m=ménnlich, w=weiblich, Kl.=Klasse,
+=positiv, (+)=grenzwertig, -=negativ, PAT=Partikelagglutinationstest, KBR=Komplementbindungs-
reaktion, PCR=Polymerasekettenreaktion, Ig=Immunglobulin, a.=abklingende Infektion,
z.=zurlickliegende Infektion
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Tabelle 17
AKutserum Rekonvaleszenzserum
Pat-Nr. | PAT | KBR PCR
IgG IgA IgM PAT | KBR IgG IgA IGM

10 <40 <5 - - - 640 80 + + + nd
56 <40 <5 - - - 640 40 - (+) + nd
24 <40 <5 - - - 80 80 - - - nd
148 <40 40 nd nd nd 1280 nd - - (+) nd
6 40 <5 - - + nd
68 40 <5 (+) - + nd
153 40 <5 - - + nd
144 40 <5 - - + nd
139 40 <5 - - + nd
121 40 <5 (+) (+) + nd
81 40 <5 + + (+) nd
177 40 <5 + + nd
107 40 <5 - + - 80 <5 + + + nd
40 40 <5 nd nd nd 1280 <5 - - +

40 1280 40 + - +

46 40 <5 - (+) - 80 <5 (+) -

46 160 <5 (+) (+) -

46 320 <5 + +) +
110 40 <5 - - - 80 <5 - - + nd
58 40 40 - - - 40 40 - - - nd
42 80 <5 - - + nd
50 80 <5 () + + nd
50 + + +
114 80 <5 + (+) + nd
94 80 <5 + (+) + nd
122 80 80 + + +
130 80 <5 (+) + nd
142 80 <5 (+) +
164 80 <5 + + + +
171 80 <5 + + + nd
174 80 <5 + + + nd
136 80 <5 + + nd
21 80 80 - (+) - nd
3 80 <5 - - - 10240 160 (+) - + nd
16 80 <5 - - - 5120 320 - + - nd
79 80 <5 nd nd nd 10240 | 640 + + - +
92 80 <5 (+) (+) - 80 80 + + - nd
97 80 <5 - - - 80 <5 (+) - + nd
108 80 <5 . ; - 80 10 + + () nd
63 80 10 - - (+) 160 10 (+) (+) + nd
115 80 <5 . o) ; 80 <5 () - nd
115 40 <5 + + -
146 160 <5 + - - nd
155 160 <5 + - - nd
156 160 <5 + - - nd
95 160 10 - + + nd
124 160 <5 (+) + + nd
124 320 20 + + +
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Pat.Nr.| PAT KBR AKutserum Rekonvaleszenzserum PCR
IgG IgA IgM PAT | KBR IgG IgA IGM
126 160 10 +) + + nd
163 160 <5 + + + -

15 160 <5 nd nd nd 10240 | 160 (+) + +) +
15 5120 80 (+) + +
65 160 <5 - +) - 10240 80 - + +
73 160 <5 - +) - 2560 40 - + -

151 320 20 + - - nd

11 320 20 +) + - nd
43 320 40 + + - nd
91 320 80 + + - nd
133 320 <5 + +) - nd
133 320 20 + + +)

147 320 <5 +) + + nd
147 160 80 + + +

23 320 <5 - (+) - 5120 80 - + - +
71 320 20 - - +) 640 10 +) - + nd
89 640 20 +) + - nd
169 640 <5 + + - nd
170 640 <5 + + -

59 640 80 - + (+) 160 40 +) + +)

9 1280 20 + + - nd
120 1280 | 640 - - + +
127 1280 160 + - + nd
26 1280 80 - + - 2560 80 + + +) +

1 2560 40 +) +) + -

1 2560 + (+)

19 2560 40 (+) + - +
19 1280 40 + + -

34 2560 <5 +) + - +
99 2560 80 + + - nd
101 2560 10 (+) - + +
104 2560 80 - +) - nd
106 2560 40 - + - 1280 10 +) + + +
25 5120 40 +) +) + -

25 10240 20 + +) +

14 5120 160 +) + + +
159 5120 10 + - + nd
36 10240 80 - (+) + nd
36 2560 80 +) + +
76 10240 | 320 +) - + nd
86 10240 | 160 +) (+) + nd
13 10240 | 160 - + - 5120 + + - +

2 20480 | 160 nd nd nd 1280 40 + + +) +

Tabelle 17 Serologische Daten der Ebracher Mp-Patienten, Die Patientennummer bezieht sich auf Tabelle
16. PAT= Partikelagglutinationstest, KBR= Komplementbindungsreaktion, PCR=
Polymerasekettenreaktion, +=positiv, -=negativ, (+)=grenzwertig, nd=nicht durchgefiihrt,

Ig=Immunglobulin
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Tabelle 18
Pat.-Nr.| PAT KBR Akutserum Rekonvaleszenzserum PCR
IeG IgA IeM PAT IeG IgA IgM

1 40 <5 - - - pos
2 40 nd + + nd
3 40 nd + + - 40 + + - nd
4 80 nd (+) + + 10240 (+) + + nd
5 80 nd + + - 320 + + - nd
6 160 nd + + - nd
7 160 nd + +) + nd
8 160 nd + + - nd
9 160 nd + - + nd
10 160 nd - - + 160 (+) - + pos
11 160 nd (+) - + 160 (+) - + nd
12 160 nd + +) nd
13 320 nd + - 160 +) +) - pos
14 320 nd + +) + nd
15 320 nd + + +) nd
16 640 nd + + + pos
17 640 nd + +) + pos
18 640 nd + +) +) 640 + + - nd
19 1280 nd + + + pos
20 1280 nd + - + nd
21 1280 nd - - + nd
22 1280 nd + + +) pos
23 1280 nd (+) + + 2560 + + + nd
24 1280 nd + + nd
25 1280 nd (+) - + nd
26 2560 nd + +) pos
27 2560 nd + + nd
28 2560 nd + + nd
29 2560 <5 - + + nd
30 2560 nd - - + pos
31 5120 nd +) + + nd
32 5120 nd + (+) + pos
33 5120 nd + + + nd
34 5120 nd + + +) 640 + +) - nd
35 10240 nd (+) - + nd
36 10240 nd + + pos
37 10240 nd + + + nd
38 10240 nd + - + nd
39 10240 nd + + + pos
40 20480 nd + + + pos
41 40960 nd + + + nd
42 80000 nd (+) + + pos
43 20480 nd + + + nd

Tabelle 18 Mikrobiologischer ~Nachweis der Mp-Infektion bei den Klinikpatienten,
PAT=Partikelagglutinationstest, KBR=Komplementbindungsreaktion, PCR=Polymerasekettenreaktion,
+=positiv, -=negativ, (+)=grenzwertig, nd=nicht durchgefiihrt, [g=Immunglobulin
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Programm zur Datenerfassung

Nachfolgend erscheint ein Musterausdruck der Erfassungsdatei (Microsoft Access), mit
welcher die Aufarbeitung der Daten der Patientenakten erfolgte. Mittels Laptop oder vor
Ort vorhandenem Computer wurden die gesuchten Daten direkt in die Erfassungsdatei
eingegeben. Durch eine interne Identifikationsnummer, welche der Computer
automatisch vergab, erfolgte die Zuordnung der einzelnen Abfragekategorien zu den

jeweiligen Patienten.

. Y
Erfassung der Patientendaten "-.-‘*-j
Yormame; | MNachname: |
Geburtsdaturm; | Geschlecht | =]
K.iirzel | Fallnurmer: |
Pranis: | j
Klimik.# Station; | Statiohs- Kategarie ; |

Zeitraum des Arztbesuchs  van; | biz:

interne Patientennummer:

Copyright;

I
I_ F — UlF-Digtrich Kautz
I_

v. 1.5
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Erfassung der Symptome

Patient:

Marne:

Symptome:
Hackehersja Cietail =

Erlatening

Fieber: | |

Husten:

Chysprce:
koptchmerzen:

O o d

nastrointestirale Beschwerden:

Dbekei : Curchiall:
Ebrechen: Bauch=chmer en:

Oogd

Lymphhniotenschwellung: O cervikal:
ruchal:
submandibulEr:
nguiral:

[ JoL el Tof Jel Jif |

Sonstiges:

Cauer biz zum Arztbesuch: |

Kontahte: |

‘worerhrankungen:

pradisponierende “worerkrankungean: |
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Erfassung der klinischen Befunde ‘ e ‘

Patient:

Mame:

klinische Befunde:

Inzpektion:

Perkuzsion:

Bpazkultation:

EEG:
EKG:
HMO:

ALgen:

Sonstiges:

Erfassung der radiologischen Parameter

Patient:

Mame: | Il

Radiologische Parameter:

preumonizche Infiltrate; - |
Yerschattungen: [
interztitielle £eichnungsyvermehing: [

Tharax:

Sonztiges:
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Anhang

Erfassung Labonwerte | @l

P atient:

Marne:

Laborparameter:

EK5: mm&  warm: I mmir  halt: mmh
CRF: Wiert: mg

Elutbild:

Leukozyten: I_ 1l
Thrombozyten: [
Erythiraz wen [t
HE: [
Hit: I

Sonstige:

Liquor: Zellen: Ery=: Leukos:
Bk I mifdl
Glukose: | mgsdl

Pussehen: J
Sonstige: |
Sonstiges:
Blutbild: allgemein  Differentialblutbild
Meutrophile: e

i

Meutrophile-zegmentkermia; ’7
Meutrophile-stabkernig: ’7
Lyrmphozyten: ’7
Monozyten: Ii i

il

i

E ozinophile: Z
B azaphile: i
Retikulozyten: %
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Anhang

Erfassung der serologischen Befunde ‘ ,ﬁ‘
Patient:
Hame: I |
I
Serologie:
Akutzerum Rekonwvalezzenzserum
FAT: L i
Immunoblot
lgiG: =z ']
Igf = :I'
|ghd: i :l'
K.armrmentar;

weitere mikrobiologizche Befunde:
[beper. Kudtur, Rocherobririck,
KBR, ELISA, PCR,._{

Erfassung der Manifestationen ‘

Patient:

Hame:

Manifestationen:

Eirweizungsdiagnose: Kanjunktivitis:

Oititiz media:

Hautbefunde:
Sinuzitis:

Fhinitiz:
Laryngitis:

Meurologizche Befunde: Brarefiia

Prieunmonie:

CHE N e W T b 1)

Arthralgien:

Sonstige:

145



Anhang

Verlauf und Therapie ‘ @ﬂ‘

Fatient:

Mame: : |

Yerlauff Komplikationen:

“erlauf: ‘

F.omplik ationen: | j

Sonstiges: ‘

Therapie:

Ausschlussdiagnostik und Abschlussdiagnose ‘

Patient:

Mame: ] |

Ausschlussdiagnostik:

Abschlussdiagnose:
At i

nahere Erlautering:
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