DER BESONDERE FALL

Der falsch negative Abstrich auf Influenza A(H1N1)
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Fallbeschreibung

Eine 26-jdhrige Patientin mit bekanntem Diabetes melli-
tus Typ I stellt sich wegen neu aufgetretener Dyspnoe,
Nausea, Erbrechen und Diarrhoe auf dem Notfall vor. Sie
présentiert sich in stark reduziertem Allgemein- und nor-
malem Erndhrungszustand. Es fallen eine Sinustachy-
kardie (120/min), eine grenzwertige Hypotonie (110/
60 mm Hg) und eine Tachypnoe (36/min) auf. Im Status
zeigt sich eine starke Dehydratation bei trockenen
Schleimh&uten, leeren Halsvenen und kiihler Peripherie.
Die Herz- und Lungenauskultation ist unauffillig, ebenso
der Neurostatus, lediglich die Darmgerdusche sind rege
bei jedoch druckindolentem weichem Abdomen.

Die erste arterielle Blutgasanalyse zeigt eine Hyperglyk-
dmie (48 mmol/l) mit respiratorisch nicht kompensierter
schwerer gemischter Keto- und Laktatazidose (pH 6,96,
Laktat 4,7 mmol/l) sowie eine respiratorische Partial-
insuffizienz trotz 4 L O. nasal (PaO, 8,4 kPa, PaCO:
2,7 kPa). Die Elektrolyte sind im Normbereich mit Aus-
nahme des Phosphats (3,11 mmol/l). Es fillt eine Leuko-
zytose mit 20,0 G/l ohne Linksverschiebung auf, bei nur
leicht erhohtem C-reaktivem Protein von 18 mg/l (Norm-
wert <7,5 mg/l) und einem Procalcitonin von 3,88 ng/ml
(Normwert <0,09 ng/ml). Es wird die Diagnose einer
schweren diabetischen ketoazidotischen Entgleisung mit

Abbildung 1

CT Thorax. Kleine, milchglasartige Verschattung der Lunge perihilar
links im Rahmen einer viralen Pneumonie mit Influenza A(HTN1).
Rechts iatrogener Pneumothorax nach Subclavia-Katheter-Einlage.

schwerer Laktatazidose im Rahmen der Dehydratation
gestellt. Nausea, Diarrhoe, Erbrechen und auch Tachy-
pnoe werden auf die Azidose zuriickgefiihrt. Aufgrund
der Hypoxdmie und der anamnestisch akut aufgetrete-
nen Dyspnoe wird jedoch ein CT des Thorax veranlasst,
welches weder die gesuchte Lungenembolie noch ein
Infiltrat zeigt. Bei nicht ausgeschlossenem intestinalem
Infekt wird bereits auf der Notfallstation eine antibio-
tische Therapie mit Piperacillin/Tazobactam begonnen.
Zur weiteren Betreuung wird die Patientin auf die In-
tensivstation verlegt. Mit intravendsem Insulin wird
der Blutzucker kontinuierlich gesenkt, darunter und
nach Volumen- und Bikarbonatgabe korrigiert sich die
Azidose; die Elektrolyte bleiben unter Substitution stets
im Normbereich. Zwei Stunden nach Verlegung auf die
Intensivstation entwickelt die Patientin Fieber bis
38,5 °C und Husten, weshalb ein naso- und oropharyn-
gealer Abstrich auf Influenza A(HIN1) abgenommen
wird. Das Resultat der Real-time-Reverse-Transkriptase-
PCR-Analyse! bleibt negativ. Die initial begonnene The-
rapie mit Oseltamivir (Tamiflu®) wird deshalb nach
einer einmaligen Dosis von 150 mg gestoppt.

Die Oxygenierung bleibt trotz nasal zugefiihrtem Sauer-
stoff und intermittierender nicht invasiver Ventilation
eingeschrinkt. Nach initialer Normalisierung des Laktats
kommt es erneut zu einem deutlichen Anstieg bis
3,8 mmol/1 (arteriell; Norm bis 1,6 mmol/l), und die Leu-
kozyten fallen auf 4,6 G/1. In der Annahme eines septi-
schen Geschehens wird zwecks Fokussuche ein CT Tho-
rax-Abdomen durchgefiihrt. Dabei zeigt sich eine kleine
milchglasartige Verschattung der Lunge perihildr links
(Abb. 1 EX). Es wird eine Pneumonie diagnostiziert
und die antibiotische Therapie um Clarithromycin erwei-
tert. Darunter kommt es initial zu einer Besserung der
Klinik, die Patientin ist nur noch subfebril bei weiterhin
leicht erhohten Infektparametern (Leukozyten 9,6 G/l
Procalcitonin 2,42 ng/ml). Die Suche nach einem weite-
ren Infektfokus bleibt erfolglos. Die Stuhlkulturen auf
enteropathogene Bakterien und Clostridien sind negativ,
eine virale Infektion mit HIV, HCV, HBV, HAV und CMV
kann serologisch nicht nachgewiesen werden. Blut-,
Urin- und Sputumkulturen sowie der Nachweis von Legio-
nellen-Antigen im Urin bleiben ebenfalls negativ.

Bei erneutem Aufflammen des Fiebers iiber 40 °C und
Verschlechterung des klinischen Zustandes, insbesondere
der Oxygenation, entscheiden wir uns am Tag 3 zur Intu-
bation, um eine Bronchoskopie mit Lavage (BAL) durch-
zufithren. Zusétzlich ergibt eine transosophageale Echo-

1 RT-PCR, RealTime ready Influenza A/H1N1 Detection Set, Roche.

Schweiz Med Forum 2010;10(17):313-314 313



kardiographie keine Hinweise fiir Vegetationen auf den
Herzklappen. Die Bronchoskopie zeigt im dorsobasalen
Unterlappen links ein triibes, nicht eitriges Sekret, wel-
ches mittels Minilavage zur Analyse gewonnen wird. In
der Folge kommt es zu einem Anstieg der Entziin-
dungszeichen mit einem CRP von 317 mg/l und einem
Procalcitoninspiegel bis 4,9 ng/ml. Die Transaminasen
steigen (ASAT 69 U/l, ALAT 38 U/I), und der CK-Wert
ist mit 583 U/l neu ebenfalls erhoht. Das Thoraxbild
zeigt ein zunehmendes Infiltrat im linken Unterlappen.
Aufgrund der Klinik entscheiden wir uns trotz negati-
vem Resultat der RT-PCR auf Influenza A(HIN1) im
naso- und oropharyngealen Abstrich, die Therapie mit
Oseltamivir (2x 150 mg/Tag) wieder aufzunehmen. Am
Tag 4 wird in der durch die Bronchoskopie gewonne-
nen broncheoalveoldren Fliissigkeit Influenza A(H1N1)
mittels RT-PCR nachgewiesen. Die Kulturen des Bron-
chialsekrets auf Bakterien bleiben negativ. Bei der Pa-
tientin kann also eine Influenza-A(H1N1-)Pneumonie
mit einer schweren ketoazidotischen Entgleisung des
Diabestes mellitus diagnostiziert werden.

Die antibiotische Therapie wird am 8. Tag gestoppt und
die Therapie mit Oseltamivir fiir insgesamt 10 Tage
weitergefithrt. Am 9.Tag kann die Patientin extubiert
und am 11.Tag auf die Normalstation verlegt werden.
Am 17. Tag wird sie in gutem Allgemeinzustand nach
Hause entlassen.

Diskussion

Weltweit wurden bis zum 22.11.09 622000 nachgewie-
sene Fille von Influenza A(HIN1) mit 7820 Todesféllen
von der WHO registriert. In der Schweiz wurden bis zum
27.12.09 12826 bestitigte Fille gemeldet. Zwolf Perso-
nen starben an der Infektion [1]. Eine Analyse von mehr
als 1000 Influenza-A(H1N1-)Fallen, welche in Kalifor-
nien zur Hospitalisation oder zum Tod fiihrten, zeigt,
dass 68% dieser Patienten prédisponierende Faktoren
oder Komorbiditdten hatten wie Diabetes, Herz-Lungen-
Erkrankungen, Adipositas oder eine Schwangerschaft.
Die haufigsten Todesursachen waren die virale Pneumo-
nie und das ARDS. Eine sekundére bakterielle Infektion
trat bei rund 4% der Patienten auf[2]. Als Risikofaktor fiir
einen schweren Verlauf bestand bei unserer Patientin ein
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Abbildung 2

Procalcitonin-Verlauf bei unserer Patientin mit einer viralen Pneumonie
durch Influenza A(H1N1).
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Diabetes mellitus Typ 1. Gliicklicherweise kam es aber zu
keinen weiteren Komplikationen, insbesondere konnte
keine bakterielle Superinfektion nachgewiesen werden,
obwohl die Procalcitonin-Werte zum Teil deutlich erhéht
waren (Abb. 2 El). Das Procalcitonin scheint somit
im Rahmen einer schweren viralen Pneumonie mit In-
fluenza A(H1N1) als Marker fiir eine allfillige bakterielle
Superinfektion nicht aussagekriftig zu sein.

Fir die Diagnostik einer Influenza-A(H1N1-)Infektion
sind verschiedene Tests zugelassen. Antigen-Schnelltests
haben eine geringe Sensitivitdt (25-50%) [3]. In der
erwahnten Studie aus Kalifornien hatten 34% der Patien-
ten mit Influenza A(H1N1) falsch negative Resultate
von Antigen-Schnelltests [2]. Die Real-time-Reverse-Tran-
skriptase-Polymerase-Chain-Reaction (RT-PCR) ist der
Test mit der hochsten Sensitivitit und Spezifitdt [3].
Routineméssig werden kombinierte nasopharyngeale
Abstriche mittels RT-PCR untersucht. Es muss aber be-
riicksichtigt werden, dass die Sensitivitdt der RT-PCR
auch davon abhéngt, ob Sekrete aus dem oberen oder
unteren Respirationstrakt untersucht werden. Blyth et al.
untersuchten mittels RT-PCR Proben von 21 Patienten
mit schwerer Influenza-A(H1N1-)Infektion, die beatmet
werden mussten [3]. Bei nur 17 der 21 Patienten (81%)
konnte Influenza A(H1N1) aus Abstrichen von Nase und
Rachen nachgewiesen werden. Das Virus wurde aber
bei allen 21 Patienten in bronchoskopisch gewonnenen
Sekreten aus der Lunge identifiziert. Autopsien von Pa-
tienten, welche am neuen Influenza-A(H1N1-)Virus ver-
storben sind, zeigen, dass die wichtigsten pathologischen
Organverdnderungen in der Lunge erfolgen (mit einem
diffusen Alveolarschaden, einer nekrotisierenden Bron-
chiolitis oder einem diffusen Alveolarschaden mit Alveo-
larhdmorrhagie) [4]. Das lasst auf einen hohen viral load
in den unteren Atemwegen schliessen.
Zusammenfassend sollte bei intensivpflichtigen Patienten
mit dringendem Verdacht auf eine Influenza-A(H1N1-)
Infektion und negativem Abstrich der oberen Atemwege
eine BAL erzwungen werden [5]. Bis zum definitiven
Resultat der RT-PCR aus der BAL sollten die Patienten
isoliert und mit Oseltamivir behandelt werden.
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