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Seltene Pneumonie-Erreger

»Viren auf dem Vormarsch? In den letzten |ah-
ren sind respiratorische Viren als Ausléser einer
Pneumonie vermehrt in den Fokus des Interes-
ses gertickt. Insbesondere neu identifizierte In-
fluenza-A- und Coronaviren haben zu Epidemi-
en und Pandemien gefiihrt.

»Pertussis — eine Kinderkrankheit wird er-
wachsen: Durch Aufhebung der generellen
Impfempfehlung in den alten Bundesldndern
zwischen 1974 und 1991 und unzureichende
Auffrischimpfungen hat sich der Altersgipfel
der Erkrankungen ins Erwachsenenalter ver-
schoben. Seit dem 29.3.2013 besteht gemaRk
Infektionsschutzgesetz (IfSG) Meldepflicht.

»Legionellose: Neue Daten vom CAPNETZ zei-
gen, dass wir uns bei der pulmonalen Legionel-
lose vom Bild einer ausschlieRlich schwer ver-
laufenden Pneumonie bei Reiseanamnese ver-
abschieden miissen.

»Seltene Zoonosen - bei Tierkontakt daran
denken: Q-Fieber, Ornithose, Hanta-Virus,
Brucellose und Tulardmie sind zwar selten,
kénnen aber nach Tierkontakt auch bei im-
munkompetenten Personen zu schweren In-
fektionen fiihren. Zum Q-Fieber liegen neue
epidemiologische Daten vor; die Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) haben
Ende Marz 2013 Empfehlungen publiziert.

Viren auf dem Vormarsch?

v

Respiratorische Viren sind als Ursache einer Pneu-
monie vermehrt in den Fokus des Interesses geriickt
[11,12,13,22], vor allem ,neue“ Influenza-A-Viren
wie H5N1 (,Vogelgrippe*) HIN1 (,Schweinegrip-
pe*) und das seit Anfang des Jahres iiberwiegend in
China vorkommende H7N9 [7, 24]. Diese ,neuen“
Influenzaviren entstehen durch Antigenshift oder
Antigendrift. Bei der Entstehung neuer Virusstam-
me kommt den Influenzaviren ihre weite Verbrei-
tung und niedrige Wirtspezifitdt zu Gute. Hierdurch
sind Transmissionen zwischen unterschiedlichen
Spezies und zeitgleiche Infektionen mit verschiede-
nen Stimmen moglich. Da neue Virusstimme oft
auf eine immunologisch naive Bevdlkerung stof3en,
haben sie das Potenzial, Epidemien oder sogar Pan-
demien zu verursachen, wenn wie im Fall von H5N1
und HIN1 eine ausreichende Ubertragbarkeit von
Mensch-zu-Mensch vorhanden ist. Ferner gehen die
Influenzaepidemien zum Teil mit einer massiv er-
hohten Letalitdt einher (27% [30/111] beim jiings-
ten H7N9-Ausbruch in China [7]).

Coronaviren (CoV) gehoren zur Gruppe der Nidovi-
ren, die sich durch Replikation ihrer RNA vermeh-
ren. Sie kommen weltweit vor, kénnen pathogen fiir
Tiere und Menschen sein, und eine Ubertragung
zwischen unterschiedlichen Spezies ist ebenfalls be-
schrieben [14]. Normalerweise verursachen sie
selbstlimitierende Infektionen der oberen Atemwe-
ge. Neben anderen neubeschriebenen CoV (z.B. hu-
manes CoV-NL63 und CoV-HKU1) haben besonders
zwei humanpathogene Coronaviren die Aufmerk-
samkeit auf sich gezogen, da sie mit schweren Infek-
tionen der unteren Atemwege assoziiert sind und
zwischen 2002 und 2004 zu mehreren weltweiten
Ausbriichen gefiihrt haben (SARS-CoV) und aktuell
das Potenzial fiir Epidemien haben (Middle East Re-
spiratory Syndrome Coronavirus; MERS-CoV).

MERS-CoV ist Erreger schwerer akuter Infektionen
der tiefen Atemwege, die vom klinischen Bild her
gewisse Ahnlichkeiten zu SARS aufwiesen [23]. Ak-
tuell kam es seit Juni 2012 in Saudi Arabien und Jor-
danien zu einem vermehrten Auftreten solcher Er-
krankungen. Der neuartige Coronaviren-Subtyp
wurde noch nie zuvor beim Menschen nachgewie-
sen und hat wahrscheinlich einen zoonotischen Ur-
sprung, da es groRe Verwandtschaft zu Fledermaus-
Coronaviren aufweist [2]. Bislang wurden 82 Perso-
nen mit diesem Virus infiziert; 45 starben. Der
GroRteil der Infizierten hielt sich vor Symptombe-
ginn auf der arabischen Halbinsel (Saudi-Arabien,
Katar, Vereinigte Arabische Emirate) oder Jordanien
auf, und mehr als die Halfte aller Fille wurden aus
Saudi-Arabien gemeldet. Rund zehn Erkrankungs-
fdlle wurden in verschiedene Lander Europas im-
portiert (Deutschland, Grofbritannien, Frankreich,
Italien). In einigen Fillen deuten die verfiigbaren
Daten auf eine Mensch-zu-Mensch-Ubertragung
hin, insbesondere bei engem und lingerdauerndem
Kontakt. Aktuell gibt es noch keinen Nachweis einer
kontinuierlichen Mensch-zu-Mensch-Ubertragung
[4]. Etwa ein Drittel der MERS-CoV-Patienten war
immungeschwdcht oder litt an chronischen Erkran-
kungen. Die aktuellsten Informationen der WHO
zum MERS kénnen unter www.who.int/csr/di-
sease/coronavirus_infections/ abgerufen werden.

Die Diagnose einer MERS-CoV-Infektion wird {iber
den direkten Virusnachweis gestellt. Besonders eig-
nen sich Proben aus den tiefen Atemwegen [5]. Au-
Ber supportiven MaBnahmen gibt es noch keine
spezifische Therapie. Aufgrund der erhohten Rate
nosokomialer Ubertragungen sollten Betroffene im
Krankenhaus in Unterdruckrdumen behandelt wer-
den. Fiir das Personal werden zusdtzliche Schutz-
mafinahmen (Maske, Augenschutzbrille, protektive
Kleidung) dringend empfohlen.
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Klinische Relevanz

Respiratorische Viren werden zuneh-
mend als Erreger der ambulant erwor-
benen Pneumonie wahrgenommen.
Sie konnen als Wegbereiter eines bak-
teriellen Superinfektes dienen, aber
auch selbst schwere Pneumonien ver-
ursachen und epidemisch oder pande-
misch auftreten. Insbesondere Influen-
za-A- und Coronaviren haben das Poten-
zial fiir Epidemien und Pandemien.

Pertussis - eine Kinderkrankheit
wird erwachsen

v

Pertussis ist eine hochinfektise Erkran-
kung, die durch Bordetella pertussis, einem
aeroben, gramnegativen Stdbchen, verur-
sacht wird. Als besondere Virulenzfaktoren
bildet dieser Erreger zahlreiche Toxine, wie
Pertussis-Toxin, filamentéses Hdamaggluti-
nin, Pertractin, Fimbrien, Trachea-Zytoto-
xin und weitere. Infektionen im Jugend- und
Erwachsenenalter verlaufen oftmals weni-
ger stark ausgepragt. Insbesondere bei per-
sistierendem Husten im Erwachsenenalter
sollte man auch an eine Infektion mit Bor-
detella pertussis denken. Der Nachweis des
Erregers gelingt iiber die Kultur, durch PCR
oder in spdteren Stadien serologisch [21].
Fiir Kultur und PCR-Nachweis sollten tiefe
Rachenabstriche, Absaugmaterial oder na-
sopharyngeale Sekrete verwendet werden.
Die Erkrankung kann durch Impfung ver-
hindert werden, allerdings bietet diese le-
diglich einen zeitlich begrenzten Schutz.

Wahrend in der ehemaligen DDR und in
den neuen Bundeslidndern fast durchgingig
eine allgemeine Impfempfehlung bestand,
kam es in den alten Bundeslindern durch
einen Wegfall der Pertussis-Impfempfeh-
lung in den Jahren 1974 - 1991 zu einem
deutlichen Anstieg der Erkrankungsinzi-
denz auf bis zu 160 - 180 Erkrankungen
pro 100 000 Einwohner im Vergleich zu un-
ter 1 pro 100 000 Einwohner in den neuen
Bundesldndern [16]. Aufgrund von Umstel-
lungen im Gesundheitswesen nahm kurz
nach der Wiedervereinigung auch in den
neuen Bundesldndern die Durchimpfungs-
rate ab. Seit 1991 besteht wieder eine allge-
meine Impfempfehlung der Stindigen
Impfkommission (STIKO) am RKI fiir Sdug-
linge und Kleinkinder. Seitdem wurden die
Empfehlung aufgrund einer Zunahme der
Erkrankungszahlen stindig ausgeweitet
(seit 2000 Auffrischung fiir alle Jugendliche,
seit 2004 fiir Erwachsene mit engem Kon-
takt zu Sduglingen, seit 2006 Auffrischung

fiir 5- bis 6-jahrige Kinder). Durch diese
Empfehlungen und den vermehrten Ein-
satz von Kombinationsimpfstoffen mit der
azelluldren Pertussis-Komponente stieg seit
1998 der Durchimpfungsgrad (alte Bundes-
lander 57,7%, neue 85,8%) deutlich an und
erreichte bei eingeschulten Kindern im Jahr
2008 iiber 93%. Da bislang keine Melde-
pflicht fiir Pertussis bestand, sind keine ge-
nauen Angaben tiiber die Zahl der Erkran-
kungen méglich. Lediglich fiir die neuen
Bundesldnder liegen bei landesspezifischer
Meldepflicht Angaben vor: Es zeigte sich
von 2002 bis 2007 ein deutlicher Anstieg
der gemeldeten Erkrankungen von 1317 auf
5226. Seither sind die Zahlen durch die er-
griffenen Impfmaflnahmen wieder riick-
ldufig. Durch den verbesserten Impfschutz
bei Sduglingen und Kindern ist allerdings
eine zunehmende Verschiebung der Er-
krankungen in das Jugend- und Erwachse-
nenalter zu beobachten. So lag das Durch-
schnittsalter 1995 noch bei 15,1 Jahren und
stieg bis 2008 auf 41,7 Jahre an. Seit 2009
wird von der STIKO empfohlen, alle Er-
wachsenen bei der ndchsten falligen Imp-
fung gegen Tetanus und Diphtherie auch
gegen Pertussis zu impfen, um den niedri-
gen Impfschutz von 6 - 34,5% bei Erwach-
senen in Deutschland zu verbessern [3, 15].

In frithen Stadien der Infektion mit Borde-
tella pertussis kann eine antibiotische The-
rapie niitzlich sein, um die Infektionskette
zu durchbrechen [16]. Verwendet werden
Makrolide, auch wenn der Krankheitsver-
lauf meist kaum beeinflusst wird, da die
Therapie meist zu spat begonnen wird.

Klinische Relevanz

Durch unzureichenden Impfschutz ist
es bei Pertussis zu einer Verschiebung
des Altersgipfel gekommen (1995:
15,1 Jahre; 2008: 41,7 Jahre). Daher
empfiehlt die STIKO seit 2009 eine Auf-
frischungsimpfung fiir alle Erwachse-
nen zusammen mit der ndchsten Teta-
nus- und Diphterieauffrischung, wenn
die letzte Impfung ldnger als 10 Jahre
zuriick liegt. Neu ist auch seit Marz
2013 eine Meldepflicht bei Krankheits-
verdacht, Erkrankung und Tod.

Legionellose

v

Legionellen sind aerobe gramnegative Bak-
terien. Es gibt mehr als 57 Legionellen-Ar-
ten, die mindestens 79 Serotypen umfassen.
Hauptsachlich fiir humane Infektionen ver-
antwortlich ist Legionella pneumophila. Le-

gionellen vermehren sich in Protozoen
(Amoben) im Wasser. Kontaminierte Was-
sersysteme sind hdufig die Quelle eines Aus-
bruchs. Eine Mensch-zu-Mensch-Ubertra-
gung wird nicht beobachtet. Die Pravalenz
der Legionellen als Ursache einer ambulant
erworbenen Pneumonie lag 2008 in
Deutschland bei ca. 4% [19]. Gefdhrdet sind
insbesondere immunsupprimierte Patien-
ten und schwere Raucher [20]. Neben Sym-
ptomen einer akuten Infektion der tiefen
Atemwege finden sich oft auch gastrointes-
tinale Symptome und eine Hyponatridmie.

Entgegen der bisherigen Lehrmeinung gibt
es auch milde Verldufe der Legionellen-
pneumonie; in diesen Féllen ist eine ambu-
lante Behandlung mdglich. Die Inzidenz
wird wahrscheinlich insbesondere bei den
ambulant erworbenen Fdllen mit milden
Verlauf unterschdtzt. Die hiufig eingesetzte
Bestimmung des Legionellenantigens im
Urin weist lediglich Legionella pneumophila
vom Serotyp 1 nach, was zu einer Unterdia-
gnostik in ca. 10% der Fille fithren kann
[20]. Bei Patienten, die stationdr behandelt
werden miissen, besteht jedoch typischer-
weise eine erhdhte Letalitdt von rund 11%.
Nach aktuellen Daten des CAPNETZ erkran-
ken im ambulanten Bereich in Deutschland
jahrlich schdtzungsweise 15000-30000 Per-
sonen an einer Legionellenpneumonie [20].

Klinische Relevanz

Neue epidemiologische Daten zeigen,
dass Legionellen als Erreger der ambu-
lant erworbenen Pneumonie (CAP)
wahrscheinlich unterdiagnostiziert
werden und méglicherweise eine
deutlich groRere Rolle bei der CAP
spielen, als bislang angenommen.
Uberraschend ist, dass in den Daten
des CAPNETZ Legionellen sowohl bei
rund 4% der stationar behandelten Pa-
tienten diagnostiziert werden als auch
bei rund 4% der Patienten mit leichter
CAP und ambulanter Behandlung.

Seltene Zoonosen -

bei Tierkontakt daran denken

v

Q-Fieber wird durch das unbewegliche, ob-
ligat intrazelluldre, gramnegative Stabchen-
bakterium Coxiella burnetii verursacht, das
von Rindern, Schafen oder Ziegen auf Men-
schen tiibertragen wird (©Tab.1). Infizierte
Tiere scheiden Coxiellen mit Kot, Urin, Milch
und anderen Exkreten aus. Eine besonders
hohe Gefdhrdung geht von Fruchthduten
von Aborten aus. Die Infektion erfolgt durch
Inhalation erregerhaltiger Staube oder Aero-
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Tab.1

Erkrankung Erreger Ubertragung

Q-Fieber Coxiella Inhalation von erreger-
burnetii haltigen Stauben oder
Aerosolen
Ornithose Chlamydo-  Inhalation des Erregers
phila psittaci  aus Stauben von
Vogelexkrementen
und Sekreten
Hanta-Virus ~ RNA- Inhalation von Aeroso-
Hantavirus  len aus Speichel, Urin
und Kot infizierter Nage-
tieren, Hautverletzun-
gen mit Kontakt zu kon-
taminierten Staub, Bis-
se durch infizierte Tiere
Brucellose Brucella Verzehr von kontami-
species niertem Fleisch, nicht
(B. abortus,  pasteurisierten Milch-
B. meliten-  produkten, Kontakt mit
sis, B. suis) infizierten Tieren
Tulardmie Francisella Haut- oder Schleim-
tularensis hautkontakt mit infizier-

tem Tiermaterial;
Verzehr von nicht
ausreichend erhitztem
Fleisch; Kontakt mit blut-
saugenden Parasiten
(Zecken, Flohe, Miicken)

Quelle : RKI jahrbuch 2012

sole, die kilometerweit {ibertragen werden
konnen. Klinisch verlduft rund die Halfte al-
ler humanen Q-Fieber-Infektionen asymp-
tomatisch oder allenfalls mit milden grippe-
dhnlichen Symptomen. Eine manifeste aku-
te humane Q-Fieber-Infektion verlduft als
schwere Allgemeininfektion mit hohem Fie-
ber und Kopf- und Gliederschmerzen. Im
Verlauf kénnen eine pulmonale Beteiligung
im Sinne einer interstitiellen Pneumonie so-
wie eine Hepatitis auftreten. Obwohl die In-
fektion in der Regel eine langanhaltende zel-
luldre und humorale Immunitdt hinterldsst,
wurden Reaktivierungen insbesondere in
der Schwangerschaft beschrieben.

Wirt

Hauptreservoir sind
Paarhufer (Rinder,
Schafe, Ziegen),
Nachweis aber auch
in Katzen, Hunden,
Wildtieren, Athropo-
den (Zecken sind ein
wichtiger Vektor)

Verschieden Vogel-
arten (Truthlihner,
Enten, Papageien,

Tauben, etc.)

Hauptreservoir sind
Nagetiere (Mduse
und Ratten)

Nutztiere (Rinder,
Schafe, Ziegen,
Schweine, Wild-
schweine)

In Deutschland
gelten die Rinder-
bestdnde und Schaf-
und Ziegenherden
als Brucellose-frei,

d. h. registrierte Félle
wurden importiert
Kleine Sdugetiere
(Hasen, Kaninchen,
Mause, Ratten,
Eichhornchen)

Seltene zoonotische Pneumonieerreger und ihre Krankheitsbilder [17].

Klinik

Nur etwa 50% der
Infektionen verlaufen
klinisch manifest.
Meist grippale Sympto-
me (Fieber, Kopf- und
Gliederschmerzen)
Pneumonie, Hepatitis

Akuter Beginn mit
grippedhnlichen Symp-
tomen (Fieber, Kopf-
und Gliederschmer-
zen), unspezifischem
Exanthem, interstitieller
Pneumonie, aber auch
andere Organbetei-
ligungen, wie z.B.
Hepatomegalie

Verschieden schwere
Krankheitsverldufe bis
hin zu lebensbedrohli-
chen fieberhaften Ver-
laufen mit Hdmorrha-
gie, hdufig Nierenbetei-
ligung

Bis 90% der Infektionen
verlaufen subklinisch
Akute Infektion: Be-
ginn meist schleichend
undulierendem Fieber
und Allgemeinsympto-
me, chronische Verlau-
fe und lokalisierter
Organbefall moglich
(Lunge, Leber, Kno-
chen, Meningitis etc.)
Allgemeinsymptome
(Fieber, Myalgien,
Abgeschlagenheit),

je nach Eintrittpforte:
Lymphknotenbefall,
Stomatitis/Pharyngitis,
intestinal, Pneumonie,
septischer Verlauf

Diagnose

Klinik und Serologie
(siehe Text) oder
direkter Erreger-
nachweis mittels
Kultur oder PCR

Klinik und Serologie
(ELISA, direkte Immun-
fluoreszenz: nur gerin-
ge Spezifitat, beim
Menschen nicht zu
empfehlen).

Direkter Erregernach-
weis: PCR aus respirato-
rischen Proben oder
Gewebe.

Kultureller Nachweis

Klinik und Serologie
(IgM und IgG ELISA)
idealerweise aus
Serumpaaren.
Direkter Nachweis
mittels PCR nur in der
Friihphase moglich.

Klinik und kultureller
Erregernachweis;
Serologie moglich
(Titeranstieg in Serum-
paaren mittels Coombs-
Test oder ELISA)

KBR

Klinik, insbesondere
Hautulzerationen und
Lymphknotenschwel-
lungen

Serologie oder direkter
Erregernachweis (PCR
oder Kultur in Spezial-
laboren)

Meldepflicht
(2012 gemelde-
te Falle )

Therapie

Doxycyclin, alterna-  Ja

tiv Clarithromycin (n=200)
oder Chinolon fiir

14 Tage, bei chroni-

schen Formen Doxy-

cyclin ggf. in Kombi-

nation mit Chinolo-

nen oder Chloroquin

fiir 12 Monate

Doxycyclin Giber 10-  Ja

21 Tage, alternativ. =~ (n=16)

Makrolide oder

neue Chinolone

Symptomatisch Ja
(n=2822)

Kombination aus Ja

Rifampicin und (n=28)

Doxycyclin fiir
6 - 12 Wochen

Aminoglykoside, Ja
Doxycyclin oder (n=21)
Ciprofloxacin fiir

10-21 Tage

Bei Fieber unklarer Genese oder ,atypi-
scher* Pneumonie gehort Q-Fieber in die
Differenzialdiagnose. Bei klinischem Ver-
dacht durch entsprechenden Tierkontakt
oder im Rahmen einer Ausbruchsituation
kann die Diagnose durch serodiagnostische
Verfahren mittels Nachweis von Antikor-
pern (gegen Coxiellen-Ag-Phase-II und -I)
auch labordiagnostisch gesichert werden.
Allerdings beweist der Nachweis von IgM-
Antikorpern nicht immer eine akute Infekti-
on, da auch persistierende Antworten be-
schrieben sind. Deshalb werden gepaarte Ti-
teruntersuchungen empfohlen. Beim ELISA
gilt es zu beriicksichtigen, dass sie nicht
quantitativ sind und somit Titerinderungen

nicht erfasst werden konnen. Eine Ubersicht
tiber den gesicherten und wahrscheinli-
chen Kklinischen und labordiagnostischen
Beweis einer akuten Q-Fieber-Infektion fin-
det sich in ©Tab.2. Bei der akuten Erkran-
kung bilden sich in erster Linie Antikérper
gegen das Phase-lI-Antigen; Anti-Phase-I-
Antikorper in hohen Titern sind fiir einen
chronischen Verlauf typisch.

Zwischen 2007 und 2010 kam es in den Nie-
derlanden zu einem grofSen Ausbruch mit
mehr als 4000 Erkrankten. Ausgangspunkt
war eine Ziegenfarm, die wie die Schafherde
im Fall des bislang gréfSten Ausbruchs in
Deutschland (Jena 2005 mit 331 Erkrank-
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Tab.2  Klinischer und labordiagnostischer Nachweis einer akuten Q-Fieber-Infektion [1].

Klinik Fieber und mindestens eines der folgenden Symptome

» starke Cephalgien, besonders retrobulbar

» Schiittelfrost

» akute Hepatitis

» Pneumonie

» erhohte Leberenzyme
Labor gesicherte Infektion bei:

» mindestens vierfacher IgG-Titeranstieg gegen C.burnetii-Phase-II-Antigen gemessen

mittels Immunfluoreszenz Antikérper Assay (IFA)

» Nachweis von C.burnetii-DNA in klinischen Proben mittels PCR

» Nachweis von C.burnetii in klinischen Proben mittels Immunhistochemie (IHC)

» kultureller Nachweis von C.burnetii aus klinischen Proben

wahrscheinliche Infektion bei:

» Einzelmessung eines IgG Titer gegen C.burnetii-Phase-II-Antigen = 1:128 im IFA

» erhohte IgG oder IgM Antkérper mit Reaktivitat auf C.burnetii-Phase-Il-Antigen im
ELISA, dot-ELISA oder Latexagglutinationstest

ten), in der Nahe dichtbesiedelter Wohnge-
bieten lag [9, 10,18]. Wenige Wochen vor
dem Ausbruch in der Bevdlkerung war in
dem Betrieb eine Coxiella-assoziierte Abort-
welle aufgefallen. Insgesamt findet sich in
Zuchttierbestinden (Rinder, Ziegen und
Schafe) in Deutschland je nach Studie und
Testverfahren eine Prdvalenz der Coxiellen-
Seropositivitdt von 1,4-19,3% [8] mit einem
deutlichen Anstieg auf bis zu 49% in Aus-
bruchsituationen [6]. Die hohe Kontagiosi-
tdt der Coxiellen zeigt sich insbesondere in
den Ausbruchsituationen. Im Rahmen eines
kleineren Ausbruchs in einer Schaf- und Zie-
genherde in Baden-Wiirttemberg im Jahr
2009 erkrankten immerhin 4 von 23 Ange-
stellten und Bewohnern des Hofes an einer
akuten Q-Fieber-Infektion (17,4%) und
15/23 (65,2%) waren seropositiv [6].

Therapie der Wahl der Akutinfektion ist
Doxycyclin fiir insgesamt 14 Tage, alternativ
Clarithromycin oder ein Chinolon der Grup-
pen 3 oder 4, bei Schwangeren Trimethop-
rim/Sulfamethoxazol. Bei schweren Organ-
beteiligungen und chronischen Infektionen
(z.B. Endokarditis) sollte infektiologischer
Rat gesucht werden

Klinische Relevanz

Auch wenn zoonotische Erreger eher
zu den seltenen Pneumonieerregern
zdhlen, konnen sie zu gréReren Aus-
briichen mit zahlreichen Erkrankungs-
fallen fiihren. Eine Anamnese mit ent-
sprechendem Tierkontakt kann hel-
fen, friihzeitig zur richtigen Diagnose
zu gelangen und eine entsprechende
Therapie einzuleiten.

Autorenerklarung: Die Autoren erkldren,
dass sie keine finanziellen Verbindungen
mit einer Firma haben, deren Produkt in
diesem Artikel eine wichtige Rolle spielt
(oder mit einer Firma, die ein Konkurrenz-
produkt vertreibt).
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