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Neben Long COVID bereiten Pilzinfektionen und
resistente Gonokokken zunehmend Probleme
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In Kopenhagen fand im April der diesjihrige Kongress der European Society of Clinical Microbiology

and Infectious Diseases (ECCMID 2023) statt. Das umfangreiche Programm gab einen Uberblick iiber

aktuelle Problemstellungen und Entwicklungen in der Infektiologie sowohl aus theoretischer als auch

aus klinisch praktischer Perspektive.

Mehrere Gruppen berichteten im Rahmen eines Symposiums
zum Thema Long COVID von extrem hoher Pravalenz per-
sistierender Symptome nach Infektionen mit SARS-CoV-2.
Long COVID ist laut WHO definiert durch die Persistenz
von mindestens 1 COVID-Symptom iiber mindestens 3 Mo-
nate nach der Infektion. In verschiedenen Studien wird die
Haufigkeit von Long COVID zwischen 10 und 70 Prozent
angegeben, wobei das verbreitetste Symptom Fatigue ist. Ak-
tuelle Studien erlauben nun einerseits eine bessere Abschit-
zung der Privalenz persistierender COVID-Symptome, er-
moglichen dariiber hinaus jedoch auch eine bessere Defini-
tion von Risikogruppen.

Unterschiedliche Risikogruppen mit Long COVID
So definierte eine niederldndische Gruppe anhand des Ver-
laufs leichter Akuterkrankungen 3 COVID-Phianotypen mit
unterschiedlichen Long-COVID-Risiken (1). Ziel der Arbeit
sei es gewesen, innerhalb der grossen Gruppe von COVID-
Patienten mit «mild disease» genauer zu differenzieren und
daraus in Zukunft idealerweise Empfehlungen fur das Ma-
nagement der Erkrankung ableiten zu koénnen, so Studien-
autorin Dr. Adriana Tami vom University Medical Center
Groningen.

In die prospektive Studie COVID HOME wurden COVID-
Infizierte sowie simtliche in denselben Haushalten lebende
Personen aufgenommen —insgesamt 256 Teilnehmer aus 103
Haushalten, von denen 190 (74,2%) eine Infektion mit
SARS-CoV-2 entwickelten. Unter den Infizierten blieben 4,7
Prozent asymptomatisch und 3,7 Prozent mussten hospitali-
siert werden. Jene Erkrankten, die ihre Infektion zu Hause
auskurierten, wurden iiber 3 Wochen engmaschig tiberwacht,
wobei Nasen-Rachen-Abstriche sowie Blut- und Stuhlpro-
ben genommen wurden. Im Anschluss an die Akutphase er-
folgte ein weiteres Follow up der Symptomatik iiber ein hal-
bes Jahr. In der Akutphase der Erkrankung gelang es, 3 klini-
sche Phianotypen der leichten Akuterkrankung zu definieren,
die jeweils mit bestimmten Patientencharakteristika assozi-
iert waren. Diese Subtypen hatten unterschiedliche Risiken,
persistierende Symptome zu entwickeln. Die Analyse ergab
folgende Phinotypen:
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1. Phdnotyp A mit der hochsten Pravalenz grippeahnlicher
Symptome, wenig Komorbidititen und dem jiingsten Pa-
tientenalter

2. Phdnotyp B mit den iltesten Patienten, ausgepragter Sym-
ptomatik, hohem Frauenanteil, hdufiger Multimorbiditat
sowie dem hochsten Risiko, neurologische Symptome zu
entwickeln, und schliesslich

3. Phédnotyp C mit dhnlichen Symptomen wie A, aber hohem
Manneranteil und Auffilligkeiten bei Laborparametern.

Die regelmassigen Laborkontrollen dokumentierten bei den

Phanotypen B und C erhohte Leberwerte und erhohte Ent-

ziindungsmarker (CRP, IL-5). Auch die Werte fiir D-Dimer

als Marker fir eine Gerinnungsstorung sowie fur Troponin
waren bei den Phianotypen B und C hoher. Dabei zeigte sich
als Trend, dass dieses Phinomen bei dem Phinotyp C deut-
licher ausgepragt war als bei dem Phianotyp B. Eine Reihe
weiterer Biomarker war ebenfalls bei den Phianotypen B und

C im Vergleich zum Phinotyp A erhoht.

Das Risiko, Long COVID (in dieser Studie mehr als 6 Mo-

nate persistierende Symptome) zu entwickeln, war in allen

Gruppen hoch. Uber die gesamte Studienpopulation gaben

42,4 Prozent der Studienteilnehmer nach einem halben Jahr

mindestens noch 1 Symptom an. Dabei zeigten sich erhebli-

che Differenzen zwischen den Gruppen. Bei Phanotyp B lag
das Risiko bei 73,7 Prozent. Zur Uberraschung der Autoren
war Phinotyp C mit dem geringsten Long-COVID-Risiko
assoziiert, das allerdings immer noch bei 24 Prozent lag. Bei

Phinotyp A, also bei den jiingsten und fittesten Patienten lag

das Risiko, zumindest 1 persistierendes Symptom zu entwi-

ckeln, bei 41,6 Prozent.

Auch Verschlechterungen sind moglich

Eine weitere Arbeit aus den Niederlanden legt nahe, dass die
Symptome bei vielen Long-COVID-Betroffenen linger als 6
Monate anhalten (2). Fiir die RECoVERED-Studie wurden
an COVID-19 erkrankte Personen tiber 2 Jahre beobachtet
und die Entwicklung von Long-COVID-Symptomen tiber
die Zeit dokumentiert. Das Follow up erfolgte mittels Ab-
fragen von 20 COVID-Symptomen sowie dem Brief Illness
Perception Questionnaire (B-IPQ). Die Auswertung ergab,
dass sich die Symptomatik tiber die Jahre wenig verianderte



und Patienten, die bei der ersten Befragung Long-COVID-
Symptome angaben, auch nach 2 Jahren noch symptoma-
tisch waren. Die Priavalenz von persistierenden Symptomen
war in dieser Kohorte sehr hoch. Nur rund ein Viertel der
Befragten war nach dem Ende der akuten Erkrankung sym-
ptomfrei und 9 Prozent gaben mehr als 6 Symptome an.
Ubergewicht und weibliches Geschlecht erhéhten das Risiko
auf schweres Long COVID. Hinsichtlich der Veranderung
einzelner Symptome wurden bei manchen Studienteilneh-
mern auch Verschlechterungen tiber die Zeit festgestellt.

Muskuloskelettale Beschwerden bei Long COVID
Eine Gruppe an der Universitit Amsterdam erforscht die
Pathophysiologie der muskuloskelettalen Beschwerden im
Verlauf von Long COVID. Studienleiter Dr. Brent Appelman
prisentierte in Kopenhagen erste Daten einer Studie, die 25
schwer an Long COVID erkrankte und weitgehend arbeits-
unfihige Patienten mit gematchten gesunden Kontrollperso-
nen verglich. Dabei wurden unter anderem Muskelbiopsien
entnommen und histopathologisch begutachtet. Die Biop-
sien erfolgten 1 Woche vor sowie 1 Tag nach einer maxima-
len Belastung auf dem Ergometer. Dabei zeigten sich nach
Belastung bei den Long-COVID-Patienten Zeichen von
Myopathie mit fokalen Nekrosen (3). Einen Schliissel zum
Verstindnis dieser Vorgiange konnte eine bereits vor 2 Jahren
publizierte Arbeit liefern, die in den Gefiassen von Long-
COVID-Patienten Amyloidablagerungen fand (4). Appel-
man und seine Gruppe spekulierten, dass sich an diesen Ab-
lagerungen Mikrothromben bilden konnten. Tatsichlich
zeigten sich bei entsprechender Anfirbung in den Biopsaten
Hinweise auf amyloidhaltige Thromben. Allerdings betonte
Appelmann, dass hier zum Teil widerspriichliche Daten vor-
lagen und das letzte Wort noch nicht gesprochen sei. Bei-
spielsweise fanden sich in den Praparaten auch Hinweise auf
Amyloid neben und nicht in den Kapillaren. Auch nach per-
sistierendem SARS-CoV-2-Virus wurde gesucht. Dieses
wurde jedoch bei Long-COVID-Patienten nicht haufiger ge-
funden als bei den gesunden Kontrollpersonen. Appelman
wies auch darauf hin, dass die Myopathie bei Long COVID
nicht mit einem Anstieg der Kreatinkinase assoziiert war.

Sogenannte tropische Pilze sind nicht nurin den
Tropen verbreitet

Zahlreiche Sitzungen im Rahmen des ECCMID 2023 waren
dem Thema Pilzinfektionen gewidmet. So zum Beispiel einer
Gruppe von Erkrankungen, die zwar als «neglected tropical
diseases of the skin» (SkinNTDs) eingestuft werden, jedoch
auch in Europa sowie in anderen Industrienationen wie den
USA oder Australien endemisch sind.

So kommt beispielsweise das Myzetom, eine chronische, pro-
gressive Lokalinfektion, bis in die ¢stlichen EU-Lander Bul-
garien und Rumainien vor. Mogliche Erreger sind sowohl
Pilze als auch Bakterien, die durch kleine Hautverletzungen
ins subkutane Gewebe gelangen und dort nach Abheilen der
Verletzung persistieren. Dies fiihrt zur Bildung von Granulo-
men und schliesslich zum Auftreten von Knoten mit fisteln-
den Ausfiihrungsgingen, durch die Sekret, Eiter und Granu-
lome mit Erreger, die typischen «Korner» ausgeschieden
werden. Es kommt zur Bildung von Geschwiiren, die sich wie
maligne Tumoren verhalten, destruierend in das umliegende
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Gewebe wachsen und beispielsweise Knochen zerstoren kon-
nen. Bei verspiteter Behandlung fiihrt dies nicht selten zum
Verlust von Extremitdten. Wie es zu dieser Ausbreitung kam,
sei ungeklart, so Prof. Dr. Wendy van de Sande vom Erasmus
Medical College in Rotterdam, zumal die Korner abgekap-
selt sind und es bislang nicht gelungen ist, Erreger ausserhalb
der Granulome nachzuweisen.

In der Diagnostik ist zunichst die Unterscheidung zwischen
einem durch Pilze verursachten Eumyzetom und einem durch
Bakterien verursachten Aktinomyzetom wichtig. Dabei hilft
bereits das klinische Erscheinungsbild: Eine schwarze Far-
bung der Korner deutet mit Sicherheit auf einen Pilz hin, eine
gelbe oder rote Farbung auf Bakterien. Weisse Korner kom-
men sowohl bei Pilz- als auch bei Bakterieninfektionen vor.
Insgesamt kommen mehr als 80 Mikroorganismen als Myze-
tom-Erreger infrage. Im Rahmen der Diagnostik werden so-
wohl eine Biopsie als auch eine Rontgenaufnahme empfoh-
len, um abzuklaren, ob bereits eine Knochenbeteiligung ein-
getreten ist (5). Eine Differenzierung der Erreger bis auf
Speziesebene ist durch Anziichten oder durch molekularge-
netische Methoden moglich. Auch einige Genus-spezifische
und wenige Spezies-spezifische PCR-Tests sind verfligbar.
Die Behandlung ist vor allem beim Eumyzetom schwierig
und erfordert in der Regel eine Kombination aus antimyko-
tischer und chirurgischer Therapie. Zunachst wird iiber 6
Monate (meist mit Itraconazol 400 mg/d) behandelt, dann
das Geschwiir chirurgisch entfernt und danach die antimy-
kotische Therapie weitergefiihrt; es ist unklar, iber welchen
Zeitraum diese Behandlung erforderlich ist. Eine aktuelle
Kohortenstudie zeigte, dass nach 1 Jahr Therapie nur 48 von
377 Patienten geheilt waren (6). Die Studie ergab auch, dass
bei kleineren Geschwiiren die Chancen auf ein Ansprechen
deutlich besser sind, was die Bedeutung einer frithen Diag-
nose und Therapie unterstreicht. Hintergrund dieses Prob-
lems ist die schlechte Erreichbarkeit der Pilze im Inneren der
Granulome. An einer Verbesserung der therapeutischen Op-
tionen wird im Rahmen der internationalen Forschungsplatt-
form MycetOS gearbeitet.

Sporotrichose haufig durch Katzen iibertragen

Eine weitere in grossen Teilen der Welt verbreitete kutane
Pilzinfektion ist die frither als Rosengartner-Krankheit be-
zeichnete Sporotrichose oder Sporothrix-Mykose. Erreger ist
der Pilz Sporothrix, der sich subkutan sowie tiber das Lymph-
system ausbreiten kann. Die Infektion erfolgt tiber Pflanzen
oder Tiere. Prof. Dr. Flavio Queiroz-Telles von der Federal
University of Parand in Brasilien wies besonders auf Sporo-
thrix brasiliensis, einen ausschliesslich zoonotisch und zu-
meist durch Katzen iibertragenen und in Siidamerika heimi-
schen Erreger der Sporotrichose hin. Infektionen mit Sporo-
thrix brasiliensis nehmen besonders in Brasilien stark zu und
werden dort als «Katzen-Krankheit» bezeichnet. Allein im
Bundesstaat Rio de Janeiro wurden in den vergangenen 10
Jahren mehr als 5000 Erkrankungen bei Menschen und 8000
bei Katzen gemeldet (7, 8). Die Epidemie breitet sich aktuell
auch auf die Nachbarlander aus. Auch in den USA und im
Vereinigten Konigreich (UK) wurden bereits Erkrankungen
registriert. Haufig sind Kinder nach Kontakt mit Katzen be-
troffen. Dabei gentigt ein Kontakt mit dem Exsudat aus den
Lisionen — Bisse oder Kratzer sind nicht erforderlich. In
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Brasilien erfolgt eine Behandlung mit Itraconazol bereits auf
Verdacht, da man verzogerte Therapien vermeiden will.

Resistente Gonokokken sind weltweit auf dem
Vormarsch

Waihrend Resistenzbildung bei den genannten Pilzerkran-
kungen aktuell kein Problem ist, hat man es bei einem welt-
weit verbreiteten Bakterium bereits regelhaft mit resistenten
Stimmen zu tun: Neisseria gonorrhoeae. Der Erreger des
umgangssprachlich als «Tripper» bezeichneten Krankheits-
bildes entwickelte seit der Einfuhrung des Penicillins inner-
halb von jeweils einem Jahrzehnt Resistenzen gegen die je-
weils neueste Antibiotikaklasse. Aktuell wird bei Gonorrho
mit einer Einmalgabe von Ceftriaxon, je nach lokalen Emp-
fehlungen auch kombiniert mit Azithromycin, behandelt. Bei
disseminierten Infektionen ist die Behandlung komplexer
und erfolgt mit parenteralem Ceftriaxon bis zum Abklingen
der Symptome, gefolgt von einer oralen Antibiotikatherapie
tber 1 Woche. Allerdings sei der Erfolg dieser einfachen
Therapie nicht mehr gesichert, so Dr. Michaela Day vom
britischen STI Reference Laboratory in London. Seit den
1970er-Jahren sind Resistenzen gegen Penicillin und Eryth-
romycin haufig, in den 1980er-Jahren kamen Tetrazyklin-
und Spectinomycin-Resistenzen dazu, in den 1990er-Jahren
tauchten Stimme auf, die mit Fluorchinolon oder Azithro-
mycin nicht mehr behandelbar waren und in den 2000er-
Jahren wurden Resistenzen bereits auch gegen Cefixim und
Ceftriaxon beobachtet (9). Und langsam drohen die Optio-
nen auszugehen, denn seit der Einfiihrung von Ceftriaxon
und Azithromycin in den 1980er-Jahren habe sich hinsicht-
lich verfiigbarer Antibiotika nichts mehr verandert, so Day.
Bereits 2013 erkldrten die amerikanischen CDC resistente
Neisseria gonorrhoeae zum «urgent public health threat»,
die WHO stufte das Bakterium 2014 zum «international
concern» hoch und wies ihm 2017 hohe Prioritét in der For-
schung zu.

Die Einstufung eines Gonokokkenstammes als resistent oder
multiresistent beruht auf einer Klasseneinteilung der verfug-
baren Antibiotika. Klasse 1 umfasst dabei die aktuell emp-
fohlenen Substanzen, Cephalosporine wie Cefixim und Cef-
triaxon sowie das nicht tiberall verfiigbare Spectinomycin. In
die Klasse 2 fallen weniger haufig eingesetzte Antibiotika wie
Penicillin, Fluoroquinolone oder Azithromycin. Generell
nicht empfohlene Substanzen wie Tetrazykline, Rifampicin
oder Erythromycin bilden die Klasse 3. Von einer Multiresis-
tenz (MDR: multi drug resistant) spricht man, wenn ein
Gonokokkenstamm gegen ein Antibiotikum der Klasse 1
und mindestens 2 Substanzen der Klasse 2 resistent sind. Eine
extensive Resistenz (XDR: extensively drug resistent) liegt
vor, wenn eine Resistenz gegen mindestens 2 Antibiotika der
Klasse 1 und 3 der Klasse 2 besteht.
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Die aktuelle Resistenzlage im UK zeige, so Day, dass man sich
nicht darauf verlassen konne, dass Resistenzen wieder ver-
schwinden, wenn ein Antibiotikum in einer konkreten Indi-
kation nicht mehr eingesetzt werde. So besteht in 75 Prozent
der untersuchten Stimme nach wie vor eine Resistenz gegen
Tertrazyklin, obwohl dieses seit den 1970er-Jahren bei Go-
nokokkeninfektionen nicht mehr eingesetzt wird. Gegen das
ebenfalls seit Jahrzehnten nicht mehr verwendete Penicillin
sind zurzeit 14 Prozent der untersuchten Erreger resistent.
Ciprofloxacin verliert zunehmend seine Wirksamkeit mit fast
50 Prozent Resistenzen im UK und teilweise tiber 75 Prozent
beispielsweise in Indien oder China. XDR-Gonokokken
wurden bereits in Einzelfillen nachgewiesen, so Day, konn-
ten sich bislang gliicklicherweise jedoch noch nicht aus-
breiten. Um dies auch weiterhin zu verhindern, sei es von
eminenter Wichtigkeit, dass Fille von MDR- oder XDR-
Gonokokken an die zustindigen Behorden und Organisatio-
nen gemeldet wiirden. Aktuell sind Resistenzen gegen Cef-
triaxon in Europa kein Problem und die empfohlene Firstli-
ne-Therapie daher in aller Regel wirksam. Sie treten aller-
dings in Japan und China bereits bei mehr als 5 Prozent aller
Gonokokkeninfektionen auf. A

Reno Barth

Quellen: Sessions «Neglected tropical skin diseases», «Sexually transmit-
ted infections on the rise: know your enemies» und «Long COVID: a threat
for the future» am ECCMID 2023, 15. und 16. April 2023 in Kopenhagen.
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