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LABORAKTUELL

Schwere Blutstrominfektionen
zielgerichtet aufklaren - Sepsis NGS

Identifizierung von Gber 16.000 Mikroorgansimen mittels
Noscendo DISQVER® Next-Generation Sequencing

Klinischer Hintergrund

Sepsis ist die schwerste Verlaufsform von Infektions-
erkrankungen mit einer Letalitat von 40% in Deutsch-
land. Die kulturbasierte Diagnostik von Blutstrom-
infektionen qilt nach wie vor als Goldstandard, ist
jedoch in nur maximal 20 bis 30 % der Falle positiv.
Grunde hierfir konnen z. B. geringe Erregerlast, nicht,
schwer oder lediglich unter Spezialbedingen kultivier-
bare Pathogene oder eine aktuelle oder vorherge-
hende Antibiotikatherapie des Patienten sein. Bei der
Herangehensweise mittels Multiplex-PCR ist die Erre-
geridentifizierung durch die Anzahl der Erreger, die
gleichzeitig in einem Panel detektiert werden konnen,
begrenzt und durch die nicht quantitativen Ergebnisse
ist eine Unterscheidung zwischen Infektion vs. Konta-
mination vs. Kolonisation nur schwierig moglich!

Der DISQVER-Test bietet eine sehr qute Erganzung zur
klassischen kulturellen Infektionsdiagnostik. Bei die-
sem metagenomischen Sequenzierungsansatz wird
die gesamte DNA-Information, das hei3t die huma-
ne, bakterielle, virale, parasitare und fungale DNA in
einer Probe mittels einer hochmodernen Sequenzie-

Blutkultur: 32 %

Infobox

B Hypothesenfreie Identifizierung von > 16.000
Bakterien, Pilzen, DNA-Viren und Parasiten

B Erregernachweis auch unter antiinfektiver
Therapie maoglich

B Polymikrobielle Erregerdetektion

B Minimalinvasiv

rungstechnologie (Next-Generation Sequencing, NGS)
erfasst. Die Gen-Information humaner DNA wird aus
dem Sequenz-Datensatz herausgefiltert und die restli-
chen Daten werden mit einer Datenbank mit der Gen-
information von > 16.000 Mikroorgansimen (> 1.500
potentielle Pathogene) abgeglichen. Das Ergebnis be-
inhaltet die Namen aller in der Probe nachweisbaren
Mikroorganismen. Vorteil eines solchen molekularbio-
logischen Nachweises ist, dass DNA-Viren, Bakterien,
Pilze und Parasiten hochsensitiv und semiquantitativ
erfasst werden. Die Starke des Verfahrens liegt im
breiten Screenen nach moglichen Pathogen ohne die
Einschrankung eines vordefinierten PCR-Panels (siehe
Box Fallbeispiele).

NGS: 72 %
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Abbildung: Signifikant héhere Sensitivitdt beim DISQVER-Test (ausgesprochen wie ,Discover”) im Vergleich zur konventionellen Blutkultur-Diagnostik
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Grunderkrankung

Zervixkarzinom
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Systemic Inflammatory
Response Syndrome
bei einem Kind

Systemic
Inflammatory
Response Syndrome

Lebertransplantation,

NGS aus Blut
Anaerobier

Bacteroides fragi-
lis, B. thetaiotao-
micron, Enterococ-
cus faecium, u. a.

Bacteroides
fragilis, Enterobac-
ter cloacae,
Candida albicans
Aspergillus
fumigatus

BK Virus, ADV und
Aspergillus
fumigatus

Pseudomonas
aeruginosa und
Pseudomonas
protegens

Candida albicans

Hinweise zu Praanalytik und Abrechnung

Fallbeispiele

Cell-Free DNA BCT-Spezialrohrchen (Streck-Rohrchen*) fir die Unter-

Probenmaterial

suchungsmaterialien 7 ml Vollblut, 7 ml Liquor®, 7 ml Perikarderguss”,

7 ml Aszites”, 7 ml Pleuraerguss®, 7 ml Gelenkerguss

Probentransport Kurierdienst

Methode Next-Generation Sequencing

Preise auf Anfrage in Ihrem Labor

Verdacht auf
Blutstrominfektion

Blutkulturdiagnostik ~ Therapieanpassung Literatur

negativ Ja Schulz, E.
2021

negativ Ja Ziegler, S. et
al. 2022

Candida albicans, Ja Decker O.S. et

Lactobacillus al. 2017

rhamnosus

negativ keine Kattner, S. et
al. 2021

BK-Virus-PCR Blut + keine Goretzki, S.

uUrin C. etal. 2022

ADV-PCR Stuhl + Urin

+ Blut

Aspergillus fumigatus

AG + Kultur BAL + Blut

negativ Ja Goretzki, S.
C. et al. 2022

negativ Ja Decker, S. 0.
et al. 2019

Abkirzungen: ADV = Adeno-Viren, AG = Antigen, BAL = bronchioalveolare Lavage

Der Erreger wird anhand seiner DNA und damit un-
abhangig von einer vorausgehenden Erregeranzucht
identifiziert. Als Untersuchungsmaterial wird zellfreies
Plasma/Punktat eingesetzt und die daraus gewonne-
ne zellfreie DNA (cell-free DNA, cfDNA) sequenziert.
Diese kurzen, im Blut, aber auch in anderen Kérper-
flussigkeiten zu findenden DNA-Fragmente, haben
den Vorteil, dass sie durch ihre kurze Halbwertszeit
ein praziser Marker fur aktuell bestehende Infektio-
nen sind. Die instabile cfDNA wird in einem speziellen
Transportmedium im Entnahmerdohrchen nach der Pro-
benentnahme stabilisiert, sodass ein Transport von bis
Zu 24 Stunden bei Raumtemperatur allenfalls einen
geringen Effekt auf die Qualitat des Ergebnisses hat.
Durch die einfache Praanalytik lasst sich die Probe-
nentnahme gut in die klinischen Arbeitsablaufe auf
Station integrieren.

In mehreren Veroffentlichungen konnte die deutliche
Uberlegenheit dieser Sequenziertechnologie zur klas-
sischen Blutkulturdiagnostik gezeigt werden. So wur-
de in einer Studie in einem Patientenkollektiv von 53
septischen Patienten der DISQVER-Test mit der Blutkul-
turdiagnostik verglichen. Mit dem DISQVER-Test konn-

te in 72 % der Patientenproben ein Erregernachweis
erfolgen, wohingegen mit der Blutkultur nur bei 32 %
der Patientenproben ein Keimnachweis erfolgte
(siehe ~ Abbildung). Alle" kulturell diagnostizierten
Erreger wurden auch bei dem DISQVER-Test gefunden.
Unter antibiotischer Therapie fiel der Unterschied
noch deutlicher aus. Eine vergleichbare Uberlegen-
heit des DISQVER-Test zur Blutkultur konnte auch in
einer Studie an einem Kollektiv von hamatologischen
Patient”innen gezeigt werden. In einem Fallbericht
konnte sogar bei einem Patienten mit einem intra-
kranialen Prozess ein Aspergillus fumigatus aus der
cfDNA im Blutplasma nachgewiesen werden (siehe
Box Fallbeispiele).

Indikation

Patientinnen mit schweren Blutstrominfektionen
(Bakteriamie, Sepsis, septischer Schock) oder auch
Patient®innen mit kulturnegativer Endokarditis pro-
fitieren von diesem NGS-Verfahren. Neben der Erre-
gerdiagnostik aus Blut, wie zum Beispiel bei Sepsis,
ist der Test auch fur andere flissige Untersuchungs-
materialien wie Liquor, Perikarderguss, Aszites, Pleu-
raerquss und Gelenkerguss.

* Fir das Material ist der Test noch nicht CE-gekenzeichnet. * Das Material darf nie eingefroren werden!

Befundbewertung

Das primare Untersuchungsergebnis ist eine Aufstel-
lung der identifizierten Mikroorgansimen mit einer
Einschatzung der klinischen Relevanz. Die Auswer-
tung der NGS-Sequenzierdaten erfolgt tber den CE-
zertifizierten DISQVER®-Algorithmus der Firma Nos-
cendo GmbH in Reutlingen.

Praanalytik

Es werden 7 ml flissiges Untersuchungsmaterial ‘in
Cell-Free DNA BCT-Spezialrohrchen, auch. Streck-Rohr-
chen genannt, entnommen. Die Probe ist bei Raumtem-
peratur fur 24 Stunden stabil und kann per Kurierfahrt
transportiert werden. Weitere Untersuchungsmateri-
alien wie Liquor®, Perikarderguss®, Aszites,” Pleura-
erquss® und Gelenkerguss sind fiir die Untersuchung
ebenfalls geeignet.




