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S.B Vaskulitis- S.B APC-Resistenz

Erkrankungen Update

S.B Zeckenubertragene

PCO & TPO: Besteht ein Zusammen-
hang zwischen Hyperandrogenamie und
Schilddriisenautoimmunitat?

Ein PCO-Syndrom (PCOS) gilt klinisch als gesichert, wenn zwei der
drei folgenden Kriterien erftllt sind: 1.0ligo- oder Anovulation, 2.
Androgenisierung bzw. Hyperandrogenamie, 3. vaginal-sonogra-
phisch polycystische Ovarien mit mehr als 12 Follikeln < 10 mm.
Andere Ursachen fur eine Hyperandrogenamie wie ein AGS, ein
Cushing-Syndrom oder Androgen-produzierende Ovarial- und Ne-
bennierentumore missen ausgeschlossen sein. Hinreichend be-
kannt ist die Assoziation des PCOS mit dem metabolischen Syn-
drom. Den Link zwischen den beiden Erkrankungen bildet die er-
hohte Insulinresistenz, die Behandlung mit Metformin ist deshalb
eine der Saulen der Therapie. Labordiagnostisch finden sich beim
PCOS deutlich erhohte AMH-Konzentrationen im Serum und eine
Hyperandrogenamie (Testosteron gesamt und Androstendion er-
hoéht, SHBG erniedrigt). Fur die Diagnostik der Insulinresistenz ist
der HOMA-Index (Berechnung aus nlchtern Insulin und niichtern
Blutzucker) wegweisend. Weiterhin kann die Bestimmung des LH/
FSH-Quotienten, von 17a-OH-Progesteron, DHEAS und Cortisol
nitzlich sein.

Weniger bekannt ist die Assoziation des PCOS mit autoimmunen
Schilddrisenerkrankungen: 2004 wurde erstmals eine erhéhte Pra-
valenz einer Hashimoto-Thyreoiditis bei PCOS in einer deutschen
Untersuchung beschrieben und spater in weiteren Studien besta-
tigt (Literatur beim Verfasser). Der Nachweis von Schilddrisenau-
toantikérpern weist zudem eine starke Assoziation mit Fehl- und
Frihgeburten auf. Eine latente Hypothyreose verstarkt zusatzlich
das durch ein metabolisches Syndrom bedingte kardiovaskulare Ri-
siko. Auch wenn der Zusammenhang zwischen PCOS und Schild-
drusenfunktion pathophysiologisch nicht ohne Weiteres erklarbar
ist, sollten Patientinnen mit PCOS daher nicht nur regelmaBig auf
Zeichen des metabolischen Syndroms untersucht werden, sondern
auch hinsichtlich der Schilddrisenfunktion (TSH) und des mogli-
chen Vorliegens von TPO-Antikorpern.

Dr. med. Hans Peter Kohnen

Editorial

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege,

in der aktuellen Aus-
gabe des Sonic-News-
letters finden Sie ne-
ben aktuellen Berichten
aus der Welt der Labor-
medizin auch einen
interessanten Beitrag
Uber die Nicht-Invasive
Prénatal-Testung (NIPT)
PD Dr. med. Markus Nauck mittels des Harmony-
Tests. Mit dessen Hilfe
ist es moglich, fetale Chromosomenanomalien wie
etwa die Trisomie 21 (Down-Syndrom) zu detek-
tieren. Dieser Test erlaubt ein kostengunstiges
Screening mit im Vergleich zu anderen Methoden
geringerer Stéranfélligkeit bei hoher Detektionsrate.

Nachdem IGeL-Leistungen einen festen Platz im
arztlichen Behandlungsangebot haben und an der
Berechtigung dieser Leistungen nicht grundsatzlich
zu zweifeln ist, stellen wir Ihnen auf der Rickseite
diesmal unser IGeL-Handbuch vor. Wir hoffen, Sie
finden in dem Handbuch wertvolle Tipps fir die
Praxis — von der Medizin bis zum Marketing. Dann
hétte sich unsere Arbeit fir Sie gelohnt.

Ich wiinsche Ihnen wieder eine interessante Lekttre
und viele Anregungen fir lhre tgliche Arbeit.

Mit besten kollegialen Grii3en

PD Dr. med. Markus Nauck
Geschéftsfihrer und Leitender Arzt
Bioscientia

Institut fir Medizinische Diagnostik GmbH
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Zeckeniibertragene Erkrankungen
— womit muss man rechnen?

Molekularer Nachweis respiratori-
scher Erreger mittels Multiplex-PCR

Schildzecken sind nach Stechmuicken die weltweit
wichtigsten Vektoren. Alle Entwicklungsstadien — Larve,
Nymphe, adulte Zecke — kdnnen Krankheitserreger auf
Wirbeltiere Ubertragen, ihre Durchseuchung nimmt mit
dem Entwicklungsstadium zu.
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FSME-Risikogebiete
Quelle: RKI, Stand 2013

Als zeckenlbertragene Erreger sind in Deutschland in
erster Linie B. burgdorferi und das FSME-Virus relevant,
an Borreliose erkranken hier bis zu 90.000 Personen/
Jahr. Die deutlich seltenere FSME (3.440 gemeldete Fal-
le 2002-2013; Stand 05.03.2014) tritt vor allem in
Suddeutschland auf. Wahrend die Diagnose der FSME
in der Regel wenig problembehaftet und bei entspre-
chenden Symptomen mit serologischen Tests — ggf.
nach Verlaufskontrolle — zuverlassig maglich ist, ist bei
Borreliose sowohl fur Therapieentscheidungen als auch
fur die Interpretation von Labortests der klinische Kon-
text maBBgeblich.

In Deutschland lassen sich in Zeckenpopulationen zwar
auch andere Erreger wie Babesien (1-2 %), Ehrlichia/
Anaplasma (ca. 1-4%) oder Rickettsien (4—12 %)
nachweisen, womit auch die Voraussetzungen fir hu-
mane Infektionen gegeben waren. Unter den bisher
publizierten klinischen Daten finden sich aber keine be-
lastbaren Hinweise auf entsprechende autochthon er-
worbene Erkrankungen. Die klinisch-epidemiologische
Relevanz der durch solche Erreger verursachten Erkran-
kungen ist daher umstritten. Da Rickettsiosen und Ehr-
lichiosen auf Doxycyclin ansprechen, erscheint denkbar,
dass sporadische Infektionen als Borreliose gedeutet

und zufallig richtig behandelt wurden.  or med. Hans Enrfeld

Respiratorische Infektionen werden in vielen Fallen
durch Erreger hervorgerufen, die durch kulturelle Stan-
dardverfahren nicht erfasst werden. Hierzu gehoren
insbesondere Viren, aber auch ,atypische” Bakterien
wie Mycoplasma pneumoniae und Chlamydia pneumo-
niae. Erreger wie Bordetella pertussis besitzen eine ge-
ringe Umweltstabilitat, so dass der kulturelle Nachweis
eine vergleichsweise geringe Sensitivitat aufweist. Sero-
logische Untersuchungen sind fur die Diagnostik akuter
Infektionen meist ungeeignet, da aufgrund oft kurzer
Inkubationszeiten zum Zeitpunkt der klinischen Mani-
festation in der Regel noch keine Antikérper nachweis-
bar sind. In diesen Fallen stellt die PCR (Polymerase-
Kettenreaktion) die labordiagnostische Methode der
Wahl dar.

Als Alternative zu den etablierten PCR-Einzelnachwei-
sen steht seit einiger Zeit eine sogenannte Multiplex-
PCR zur Verfagung, mit der die wichtigsten respiratori-
schen Erreger simultan nachgewiesen werden kénnen,
wobei der Schwerpunkt auf respiratorischen Viren so-
wie aufwandig bzw. unzuverlassig anzichtbaren Bakte-
rien liegt. Fur den Nachweis schnell wachsender Bakte-
rien wie Streptokokken, Moraxella catarrhalis oder
Haemophilus influenzae sollte weiterhin ein kultureller
Nachweis aufgrund der Mdglichkeit der Erstellung ei-
nes Antibiogramms bevorzugt werden. Dartber hinaus
kann mit Hilfe einer PCR aufgrund fehlender Grenzwer-
te nicht zwischen Kolonisation und Infektion unter-
schieden werden.

Folgende Erreger werden standardmaBig durch
die Multiplex-PCR erfasst:

Viren Bakterien

= Adenovirus = Bordetella pertussis
= Bocavirus = Chlamydia pneumoniae
= Coronavirus = Haemophilus influenzae
= Enterovirus = Mycoplasma pneumoniae
= Influenzavirus = Staphylococcus aureus
= Metapneumovirus = Streptococcus pneumoniae
= Parainfluenzavirus

= Parechovirus

= Rhinovirus

= RSV

Das Nachweisspektrum kann individuell durch weitere
Erregernachweise wie zum Beispiel Legionella, Pneu-
mocystis jirovecii oder CMV erweitert werden.



Als Materialien eignen sich Abstriche (Nase/Rachen)
ohne Transportmedium, Rachenspulflissigkeit, Sputum,
Bronchial-/Trachealsekret oder BAL.

Dr. rer. nat. Christian Noah

Aspergillus fumigatus & Co.:
Mehr als unliebsamer Griinspan?

Die Spezies Aspergillus fumigatus ist auch als , Kolben-
schimmel” bzw. ,GieBkannenschimmel” bekannt. A.
fumigatus gehort, wie die meisten Aspergillus-Spezies,
zu den thermophilen Fadenpilzen/Hyphomyzeten.
Seine Conidien (= ,Sporen”) sind mit einer GroéBe von
< 6um alveolargangig. Als Hauptpathogenitatsfaktor
haben der Autor und seine Arbeitsgruppe 1997 ein
spezifisches Melanin identifiziert. Viele Gewdlrze aus
warmeren Regionen, besonders Pfeffer, aber auch Ge-
treide, sind oft mit A. fumigatus kontaminiert. AuBer-
dem finden wir ihn bei Verrottungsprozessen wie in
Kompostern und im Hausmdll. A. fumigatus ist die be-
deutsamste Aspergillus-Spezies in der Humanmedizin
und kann sehr unterschiedliche Erkrankungen beim
Menschen hervorrufen.

Allergische Rhinitis, Asthma, Konjunktivitis

Das Inhalieren von A. fumigatus Conidien kann typi-
sche allergische Reaktionen vom ,, Soforttyp” (Typ I-All-
ergie) hervorrufen. Diagnostisch wegweisend ist hier
der Nachweis von IgE gegen A. fumigatus im RAST.

Exogen Allergische Alveolitis (EAA)

Die EAA ist eine allergische Reaktion vom Typ Il (Im-
munkomplextyp). Es handelt sich um eine karnifizieren-
de Pneumonie, die oft innerhalb von Monaten bis ca.
zu einem Jahr letal verlduft. Meist sind prazipitierende
Antikorper (IgG) gegen A. fumigatus in hoher Konzen-
tration nachweisbar.

Fokale Infekte und Besiedlungen

Die Sinus paranasales sind gelegentlich mit A. fumiga-
tus kolonisiert, was z. T. massive Raumforderungen be-
dingt. Es wird postuliert, dass systemische Aspergillosen
bei immunokompromittierten Patienten von hier aus
ihren Ausgang nehmen. Bei der Mukoviszidose findet
sich oft eine polyklonale Besiedlung der Lunge mit A.
fumigatus. Beim haufigen Tragen von ,Horstopseln”
werden gelegentlich oberflachliche grinlich schwarzli-
che Beldge im Gehorgang beobachtet, die am haufigs-
ten durch A. niger hervorgerufen werden.
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Aspergillus fumigatus

Aspergillom

Das Aspergillom ist ein kompakter Pilzball aus Aspergil-
lus-Myzel. Am haufigsten wird er in praformierten Hoh-
len der Lunge, wie tuberkuldsen Kavernen, und in aus-
gedehnten Emphysemhohlen gefunden. Tendenzen zur
Invasivitat wurden nicht beschrieben. Bei diesem chroni-
schen Geschehen lasst sich nur selten A. fumigatus kul-
turell in respiratorischen Sekreten nachweisen, auch bil-
den nicht alle Patienten Antikérper gegen A. fumigatus.

Invasive Aspergillose

Invasive Aspergillosen sind lebensbedrohliche Infektio-
nen des immunokompromittierten Patienten. Typische
klinische Manifestationen sind die Aspergillus-Pneumo-
nie, generalisierte Aspergillose und fokale Infektionen
wie z. B. der Hirnabszess. Oft werden keine spezifi-
schen Antikdrper gebildet, und auch die kulturelle Di-
agnostik gestaltet sich haufig schwierig, so dass die
Diagnose einer systemischen Hyphomykose/Zygomy-
kose oft erst durch den Pathologen gestellt wird.

Toxikosen

A. fumigatus bildet potente Mykotoxine wie z. B. das
Fumigallin, Fumitoxin A und Gliotoxin. Uber ihre Be-
deutung fur die Induktion von Neoplasien, besonders
der Leber, und beim Gliotoxin auch in Hinblick auf Lun-
genschaden, liegen derzeit keine ausreichenden Evi-
denzen fur den Menschen vor.

Eine adaquate Differentialdiagnostik, Laboratoriumsdi-
agnostik und Therapie dieser unterschiedlichen Krank-
heitsbilder stellt eine Herausforderung dar. Die Labora-
toriumsdiagnostik ist von ihrem Leistungsspektrum sehr
differenziert und fur die jeweilige Fragestellung gezielt
einzusetzen. Bei einem positiven kulturellen Nachweis
von A. fumigatus in respiratorischen Sekreten kann es
sich andererseits lediglich um eine harmlose Kontami-
nation des respiratorischen Sekretes handeln.

Prof. Dr. med. Axel Schmidt
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Aktuelles zur Therapie
der Gonorrhoe (GO)

Die zunehmende Resistenz von N. gonorrhoeae — auch
gegeniber den bisher generell wirksamen Cephalo-
sporinen der 3. Generation — wird von der WHO als
alarmierend eingestuft. Neben der schon seit langerem
beobachteten Chinolonresistenz kommen nun auch in
Europa bereits Stamme mit verminderter Empfindlich-
keit gegen Cefixim und das als ,First Line-Therapie”
empfohlene Ceftriaxon vor. Da die GO seit 2001 nicht
mehr meldepflichtig ist, existiert fir Deutschland keine
sichere Datenlage. Zudem erfolgt die Labordiagnose
zunehmend mittels PCR, die keine Information zur Re-
sistenz der Stamme liefert.

Kalkulierte Therapie der unkomplizierten GO der

Harnrohre, Zervix und des Rektums*

Ceftriaxon 1gi.m.** (oder i.v.) als Einmaldosis
plus
Azithromycin 1,59 p.o. als Einmaldosis

oder:
Wenn eine i.m.-Verabreichung kontraindiziert und
eine i.v.-Verabreichung nicht moglich ist:

Cefixim 800 mg oral als Einmaldosis
plus
Azithromycin 1,5g p.o. als Einmaldosis

**zur i.m.-Verabreichung von Ceftriaxon siehe Herstelleran-
gaben bzw. Leitlinie

*Ausfihrliche Therapieempfehlung s. AWMF-Leitlinie von 8/2013
.Gonorrhoe von Erwachsenen und Adoleszenten” und Leitfaden
STI-Therapie der Deutschen STI-Gesellschaft von 5/2013

Anhand einer europaischen Surveillancestudie, Daten
des Robert Koch-Institutes und des Deutschen Konsili-
arlabors fur GO kann aber von einer Resistenzrate von
Uber 60 % gegentber Ciprofloxacin ausgegangen wer-
den. Auch ansteigende Hemmkonzentrationen gegen
Cefixim und Ceftriaxon kommen vor, resistente Stam-
me wurden in Deutschland bisher noch nicht nachge-
wiesen. Um der Entwicklung nicht mehr therapierbarer
Gonokokkenstamme entgegenzuwirken, wird eine kal-
kulierte hochdosierte kombinierte Antibiotikatherapie
(s. Tabelle) oder eine gezielte Therapie nach Antibio-
gramm empfohlen. Die Labordiagnose der GO erfolgt
mittels PCR (sensitivstes Verfahren durch Nachweis der
GO-DNA, jedoch ohne Antibiogramm). Geeignet sind
Urethral- und Endozervikalabstriche (trockene Tupfer)
sowie bei Mannern Anfangsstrahlurin. Urinproben von
Frauen sind nicht optimal, da weniger sensitiv vergli-
chen mit Abstrichproben.

Um gezielt therapieren zu kénnen und einen Uberblick
Uber die aktuelle Resistenzlage zu erhalten, sollte mdg-
lichst auch eine GO-Kultur angelegt werden. Hierzu
sind Abstriche im Transportmedium taggleich ins Labor

zu senden. Bei bestdtigter Gonorrhoe sollte eine um-
fassende weitere Diagnostik bzgl. sexuell Gbertragbarer
Erkrankungen angestrebt werden. Koinfektionen mit
Chlamydien sind sehr haufig! Es sollte aber auch auf
Syphilis, HIV, HBV und HCV untersucht werden.

Dr. med. Antje Beate Molz

Blutentnahme im Kindesalter
oder Lukas’ erster Bluttest

Eine der wichtigsten Voraussetzungen beim Umgang
mit Kindern ist Aufrichtigkeit. Dies gilt insbesondere
vor und wahrend der Durchfihrung von maéglicher-
weise unangenehmen Eingriffen, wie beispielsweise
bei einer Blutentnahme. Man sollte einem Kind nicht
versprechen, ,ein Nadelstich tut Gberhaupt nicht weh”.
Vielmehr gilt es zu betonen, dass der Pieks auszuhalten
ist und die ganze Prozedur so kurz wie méglich dauern
wird. Man sollte versuchen, die Mitarbeit oder zumin-
dest die Akzeptanz des Kindes zu erreichen. Die Moti-
vation wird umso hoher sein, je mehr das Kind tber die
durchzufihrenden MaBnahmen (z. B. Entnahme eines
Rachenabstrichs oder einer vendsen Blutprobe) vorher
informiert ist.

Diese Erkenntnis hat uns bewogen, das kleine Kin-
derbuch ,Lukas’ erster Bluttest” aufzulegen (es kann
jederzeit und kostenlos Uber lhren Sonic-Laborpartner
angefordert werden). In unserem Buch ist mit kindge-
rechten Worten beschrieben, wozu z. B. die einzelnen
Schritte bei einer Blutentnahme dienen: Von der Stau-
ung, Uber die Desinfektion der Haut, bis zur Punktion
der Vene und der Entsorgung der benutzten Hilfsmittel.
Wir hoffen, dass das Lesen oder Vorlesen der Broschire
dazu beitragen kann, dass die Kinder entspannter die
durchzufihrenden MaBnahmen auf sich zukommen
lassen und nicht von vornherein mit Abwehr und feh-
lender Kooperation reagieren.

Mitarbeiterinnen aus dem Sonic-Verbund haben so-
woh!l den Text des Buches geschrieben als auch die

lllustrationen selbst gezeichnet. Peter J. Kuhl



Vaskulitis-Update

Die Vaskulitiden sind eine heterogene Gruppe von ent-
zundlichen GefaBerkrankungen, deren Atiologie in den
meisten Fallen ungeklart ist. Das Spektrum und Aus-
malB der klinischen Symptomatik ist vielgestaltig und
entscheidend von der Lokalisation der GefaBverande-
rungen bzw. den entsprechenden Veranderungen in
den Zielorganen abhangig. Die Nomenklatur und Klas-
sifikation der Vakulitiden stellt weiterhin eine Heraus-
forderung dar.

Mit der Chapel-Hill-Consensus-Conference 2012
(CHCC2012) haben Jennette et al. die seit 1994 gul-
tige Vaskulitis-Nomenklatur aktualisiert und erweitert.

Einteilung der Vaskulitiden nach der revidierten
CHCC2012-Nomenklatur

GroBgefaBvaskulitis  Takayasu-Arteriitis (TA)
Riesenzellarteriitis (RZA)

Vaskulitis
mittelgroBer GefaBe

Polyarteriitis nodosa (PAN)
Kawasaki-Erkrankung (KD)

ANCA-assoziierte Vaskulitis (AAV)
Granulomatose mit Polyangiitis
(GPA, Wegener)

Eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis (EPA, Churg-Strauss)
Mikroskopische Polyangiitis (MPA)
Immunkomplex-Vaskulitis

IgA-Vaskulitis

(IgAV, Henoch-Schonlein)
Kryoglobulindmische Vaskulitis (CV)
Anti-GBM-Erkrankung
Hypokomplementdmische
Urtikariavaskulitis

(HUV, Anti-C1g-Vaskulitis)

Behcet-Erkrankung (BD)
Cogan-Syndrom(CS)

Primdre Angiitis des ZNS (PACNS)

KleingefaBvaskulitis

Vaskulitis variabler
GefaBgroBen

Vaskulitis einzelner

Organe Kutane leukozytoklastische Angiitis
(CLA) u. a.

Vaskulitis bei Rheumatoide Vaskulitis

systemischen Lupus-Vaskulitis

Erkrankungen u. a.

Vaskulitis mit Hepatitis B-Virus-assoziierte PAN

wabhrscheinlicher Hepatitis C-Virus-assoziierte CV

Atiologie u. a.

Literatur: Lamprecht P. Revidierte Chapel-Hill-Nomenklatur der Vas-
kulitiden. Z Rheumatol 2012 71:743-744

Die bevorzugte GefaBbeteiligung mit ihrer Einteilung
in Vaskulitiden groBer, mittelgroBer und kleiner Gefal3e
wurde prazisiert. AuBBerdem wurden vier neue Kate-
gorien eingefthrt. In den Fallen, in denen alternative
Namen konsensfahig waren, wurden Eponyme durch
deskriptive Nomina pathologica ersetzt und der Eigen-

name in Klammern gesetzt. Dr. med. Antje Hohmann da Silva
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MRGN neue Erreger -
Bedrohung oder Hysterie

Bisher war der MRSA der dominierende und bekanntes-
te multiresistente Erreger. Zunehmend drangen jedoch
die teilweise vollkommen multiresistenten gramnegati-
ven Erreger in den Vordergrund. Da es sich nicht um
ein einzelnes Bakterium sondern um eine ganze Gruppe
von Erregern aus dem gramnegativen Bereich handelt,
werden sie als Multiresistente Gramnegative Stabchen
(MRGN) bezeichnet. Augrund der fehlenden antibioti-
schen Therapiemoglichkeiten kommt dem Wissen Uber
Pravention und Hygiene eine besondere Bedeutung zu.

Die Universitatsklinik Leipzig veroffentlichte 2012 einen
Bericht Uber das gehaufte Vorkommen von gegen Car-
bapeneme resistenten Klebsiella pneumoniae Stdmmen
(KPC). Im Beobachtungszeitraum von zwei Jahren hat-
ten 63 Patienten eine Infektion mit diesem Erreger, 30
Uberlebten die Infektion nicht.

Die Multiresistenz von Gramnegative Stabchen (MRGN)

wird definiert auf der Basis der Resistenz eines Erregers

gegen drei bzw. vier der Antibiotikagruppen:

= Acylureidopenicilline/Piperacillin

= 3./4. Generations-Cephalosporine/Cefotaxim/
Ceftazidim

= Carbapeneme/Imipenem

und

= Fluorchinolone/Ciprofloxacin.

Erreger werden als 3-MRGN bezeichnet, wenn sie gegen
drei dieser Antibiotikagruppen resistent sind. 3-MRGN
sind in der Regel Carbapeneme/Imipenem sensibel und
gegen die drei anderen Antibiotika-Gruppen resistent.
Erreger werden als 4-MRGN eingruppiert, wenn sie un-
abhangig von der Erregerart gegen alle vier Antibiotika-
gruppen resistent sind (s. Newsletter Ausgabe 2/2013).

Im Herbst 2012 kam zu diesem Thema eine eigene RKI-
Empfehlung ,HygienemaBnahmen bei Infektion oder
Besiedlung mit multiresistenten gramnegativen Stab-
chen” heraus.

Die RKI-Empfehlung macht die Definition der Multiresis-
tenz nicht mehr allein an einem Resistenzmechanismus
(Detektion von Extended-Spectrum-Beta-lactamasen
oder Carbapenemasen) fest, sondern an der Kombina-
tion der Resistenz gegen mehrere Leitantibiotika-Grup-
pen. So verlieren die bisherige Befunddarstellung und
die HygienemaBnahmen bei ESBL-Erregern an Bedeu-
tung. Das bedeutet, dass nicht jedes Enterobakterium
3-MRGN eine ESBL besitzt, und auch nicht jeder ESBL-
Bildner die Kriterien fur 3-MRGN erfullt (sondern erst
bei gleichzeitiger Ciprofloxacin-Resistenz).
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Die Sonic-Labore haben die Einteilung von multiresisten-
ten Erregern als 3-MRGN bzw. 4-MRGN bereits seit ei-
niger Zeit in die mikrobiologische Befundung integriert.

HygienemaBnahmen

Fir 3-MRGN beschrénken sich die MaBnahmen auf
die Basishygiene (Ausnahme: Risikobereiche in Akut-
krankenhdusern). Da die Prognose fir Patienten mit
4-MRGN (studiengesichert) deutlich schlechter ist als
fur 3-MRGN, sieht das RKI fur Patienten mit 4-MRGN
im Vergleich zu 3-MRGN strengere HygienemaBnah-
men in Akutkrankenhausern vor (Isolation, Kittelpflege,
Handschuhe etc.). Grob orientierend kann zusammen-
gefasst werden, dass Patienten mit 4-MRGN analog der
HygienemaBnahmen bei MRSA behandelt werden soll-
ten und Patienten mit 3-MRGN analog der ehemaligen
HygienemaBnahmen bei ESBL-Erregern.

Daher gelten die Uber die Basishygiene hinausgehenden
HygienemaBnahmen (Isolation, langarmeliger Schutz-
kittel, Mund-Nasen-Schutz, Screening) bei Patienten
mit 4-MRGN prinzipiell fir alle Klinikbereiche in Akut-
hausern; fir 3-MRGN sind diese (ber die Basishygiene
hinausgehenden HygienemaBnahmen nur in Risikobe-
reichen einzuhalten (Intensivstation, Neonatologie, Ha-
mato-Onkologie).

AuBerhalb der Akutkliniken bedeutet dies fur Rehakli-
nik, Seniorenheimen oder Arztpraxen, bei Patienten mit
3-MRGN StandardhygienemaBnahmen, bei 4-MRGN
analoges Vorgehen wie bei MRSA. In diesem Zusam-
menhang sei noch einmal hervorgehoben, dass die
Ubertragung der MRGN nur Gber Kontakte, also Han-
de, Stethoskope oder z. B. Kleidung geschieht.

Auch bei multiresistenten
Erregern ist die Hande-
desinfektion die wichtigste
MaBnahme zur Infektions-
pravention.

Zudem sind die MRGN trotz ihrer Multiresistenz gegen
Antibiotika wunderbar sensibel gegen jede Art von
Desinfektionsmittel (Haut-, Hande-, Flachen- und z. B.
Instrumentendesinfektionsmittel) und so sehr gut mit
gezielten und Uberlegten DesinfektionsmaBnahmen zu
eliminieren.

Ein Screening wird zurzeit nur auf 4-MRGN in Akut-
und Rehakliniken bei Patienten, die Kontakt zu medi-
zinischen Einrichtungen aus auslandischen Endemiege-
bieten hatten (z. B. Std- und Stdosteuropa, Nordafrika,
Afghanistan, Naher Osten) empfohlen. Als Screening-
proben werden Rektalabstriche sowie in Abhdngigkeit
vom Erreger zusatzlich Urin und Wundabstriche und
ggf. ein Abstrich der Haut (multilokular) empfohlen.

Eine Sanierungsmoglichkeit wie bei MRSA existiert zur-

zeit nicht. Dr. med. Georg-Christian Zinn

Harmony™-Pranatal-Test — ein
fortschrittlicher Bluttest zur Risiko-
beurteilung fetaler Trisomien

Mittels Nicht-Invasiver Pranatal-Testung (NIPT) ist es
maoglich, im mutterlichen Blut ab der 10. Schwanger-
schaftswoche zellfreie fetale DNA (cffDNA) nachzuwei-
sen und so fetale Chromosomenanomalien wie etwa
die Trisomie 21 (Down-Syndrom) zu detektieren. Der
groBte Vorteil dieser neuen auf der Methode des Next-
Generation Sequencing (NGS) basierenden Technik ist
zweifelsohne, die Zahl invasiver und mit einem Fehl-
geburtsrisiko einhergehender Untersuchungen zu mi-
nimieren. Das Bioscientia Zentrum fir Humangenetik
bietet seit Anfang 2014 den Harmony™-Pranatal-Test
(Ariosa) an. Bewusst lange hat Sonic Healthcare Ger-
many zundachst die Ergebnisse weiterer klinischer Studi-
en abgewartet, um sich schlieBlich fur den am besten
validierten NIPT-Test zu entscheiden. Beim Harmony™.-
Pranatal-Test werden gezielt nur Sequenzen der fur die
Fragestellung relevanten Chromosomen 21, 18 und 13
(sprich deren Trisomien im Allgemeinen klinisch rele-
vant sind) analysiert. Dies erlaubt ein kosteneffizientes
Screening mit im Vergleich zu anderen Methoden ge-
ringerer Storanfalligkeit bei hoher Detektionsrate.

Fur die Pranataldiagnostik ganz entscheidende Parame-
ter sind die Falsch-Positiv- (FPR) und die Falsch-Nega-
tiv-Rate (FNR) sowie der Positiv-Pradiktive Wert (PPW),
fir die der Harmony™-Test im Vergleich zu anderen
NIPT-Verfahren jeweils die besten Werte aufweist (FPR
< 0,1%). Trotz dieser Uberzeugenden Aussagekraft
ist es im Gesprach mit den Schwangeren essentiell,
alle NIPT-Tests unabhangig vom Anbieter weiterhin als
Screening-untersuchung zu begreifen, d. h. ein positi-
ves Ergebnis ist durch ein invasives Verfahren wie die
Chorionzottenbiopsie oder Amniozentese mit anschlie-
Bender Chromosomenanalyse zu bestatigen. Eine enge
und gute Zusammenarbeit mit den betreuenden Frau-
endrzten ist im Rahmen der NIPT ganz wesentlich, da



viele fetale Stérungen, die nicht auf Aneuploidien der
genannten Chromosomen beruhen, bereits durch eine
Ultraschalluntersuchung nachgewiesen werden kénnen.

Detektionsrate Falsch-
Positiv-Rate
21 N >99 % <0,1%
(231 von 232)
Tis N >98% <0,1%
(103 von 105)
T 0% <01%
(8 von 10)

Der Harmony™-Test kombiniert niedrige Falsch-Negativ-Raten mit
niedrigen Falsch-Positiv-Raten.

Der Harmony™-Pranatal-Test stellt keine vertragsarztli-
che Leistung dar, es handelt sich daher um eine Selbst-
zahlerleistung. Bei den privaten Krankenkassen ist im
Allgemeinen davon auszugehen, dass die Kosten flr
den Harmony™-Pranatal-Test Ubernommen werden.

Der Harmony™-Test erfillt sowohl die Qualitatsanfor-
derungen des deutschen Gendiagnostikgesetzes als
auch die hohen und gesetzlich verankerten US-ameri-
kanischen Qualitatsstandards fur Laboruntersuchungen
in vollem Umfang, was durch das CLIA-Zertifikat und
die Akkreditierung des College of American Patholo-
gists von Ariosa belegt wird.

Prof. Dr. med. Carsten Bergmann

APC-Resistenz/
Faktor V-Leiden-Mutation

Im Jahre 1993 entdeckten BERTINA et. al., dass die
APC-Resistenz Uberwiegend (in weit Uber 90 % der
Falle) mit einer Mutation des Gerinnungsfaktors V as-
soziiert ist. Von den holldndischen Entdeckern wurde
der Defekt als Faktor V-, Leiden” in Bezug zu ihrer Hei-
matstadt bezeichnet.

Dem Phanotyp einer APC-Resistenz liegt eine Punktmu-
tation im Faktor V-Gen zugrunde. Dabei wird Guanin in
der Nukleotidposition 1691 durch Adenin ersetzt, was
wiederum einen Austausch von Arginin durch Glutamin
an Position 506 des durch das Gen kodierten Proteins C
bedingt (s. Grafik). Durch diese Veranderung kann das
aktivierte Protein C (APC) den Faktor V, einen wichti-
gen Kofaktor der Gerinnungskaskade, nicht mehr de-
aktivieren. Der Faktor V ist somit resistent gegenUber
APC (APC-Resistenz). Die Folge ist eine standig erhodhte
Gerinnungsaktivitat und folglich ein deutlich erhohtes
Risiko fir Thromboembolien (5- bis 10-fach bei Hete-
rozygoten und 50- bis 100-fach bei Homozygoten).

SONIC HEALTHCARE GERMANY

Das Vorkommen der Faktor V-Mutation/APC-Resistenz
in der gesunden Bevdlkerung in Deutschland wird im
Mittel wie folgt angegeben:

= heterozygot: 7%

= homozygot: 0-0,1%

Im kranken Patientengut mit anamnestisch thrombo-
philen Ereignissen steht die APC-Resistenz in der Pra-
valenz an erster Stelle und hat somit eine besondere
klinische Bedeutung. In entsprechenden Kollektiven
thrombophiler Patienten wurde eine Pravalenz der
APC-Resistenz fir heterozygote Trager von bis zu 64 %
beschrieben. Homozygote Mutanten haben in diesen
Kollektiven eine Pravalenz zwischen 1-5 %.

5 3

Exon 12 345 6 7 8 9 101112131415 16 171819 2021 2223 24 25

Normaler FV GAC AGG CGA GGA ATA
D R R G |

FV-Leiden GAC AGG CAA GGA ATA
D R Q G |

Position 504 505 506 507 508

Faktor V-Leiden: Die APC-Resistenz wird verursacht durch eine
Mutation im Faktor V-Gen (G1691A), dadurch erfolgt der Aus-
tausch von Arginin (R) durch Glutamin (Q) an Position 506.
Bertina RM et al. Nature 1994; 369 : 64 - 7

Bei anamnestisch bekannten oder aktuell vorliegenden
vendsen Thromboembolien dient der gerinnungsphy-
siologische APC-Resistenz-Test als Screeningtest fiir das
Vorliegen einer thrombophilen Disposition.

Zusatzlich sollten auch die Ubrigen Thrombophilie-
Risikofaktoren untersucht werden, da sie haufig kom-
biniert auftreten. Falls die APC-Resistenz auffallig ist,
sollte zur Bestatigung die molekulargenetische Faktor
V-Leiden-Untersuchung veranlasst werden. Im Rahmen
spezieller Familienuntersuchungen kann auch die di-
rekte molekular-genetische Testung bei den einzelnen
Familienmitgliedern sinnvoll sein, um betroffene Trager
der Mutation zu erkennen und gegebenenfalls eine an-
gemessene Prophylaxe bei Risikosituationen (Operatio-
nen, Bettlagerigkeit, Reisen etc.) zu veranlassen.

Hingegen gibt die Bestimmung der Faktor V-Aktivitat
keinen Hinweis auf das Vorliegen einer Faktor V-Mu-
tation. Diese Bestimmung dient der Feststellung eines
Faktor V-Mangels. Dieser ist in den meisten Fallen er-
worben z. B. bei Leberschadigung, Verbrauchskoagulo-
pathie oder Hyperfibrinolyse.

Dr. med. El Moeiz Ahmed Saad
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IGeL-Handbuch

Tipps fur die Praxis — von der Medizin bis zum Marketing

Bei Selbstzahlerleistungen, haufig auch als Individuel-
le Gesundheitsleistungen (IGel) bezeichnet, stellt sich
angesichts der dynamischen Marktentwicklung nicht
mehr die Frage des ,0Ob”, sondern des ,Wie”. Das
Inanspruchnahmeverhalten macht auch deutlich, dass
die Bevolkerung durchaus bereit ist, eigene Ressourcen
fur die Vorsorge aufzuwenden. Nicht alle medizinischen
Leistungen, die auBerhalb der GKV erbracht werden,
sind UberflUssig.

Angesichts der Tatsache, dass es im Bereich der Friher-
kennung keine regelmaBige und systematische Aktua-
lisierung des Leistungskataloges gibt, sind bestimmte
Labortests dort unverzichtbar. Gerade in der Laborme-
dizin sind viele Tests, die heute zum GKV-Standard-
programm gehoren, jahrelang nur als Selbstzahlerleis-
tungen erhéltlich gewesen. Tests, die im Rahmen der
Friherkennung noch nicht GKV-Leistung sind, durfen
daher nicht generell abqualifiziert werden.

Ob die in letzter Zeit hervorgebrachte — teils sehr pau-
schale — Kritik im Einzelfall berechtigt ist oder nicht, kann
nicht fur jeden Fall beurteilt werden. Bei der Bericht-
erstattung kommt nach unserer Auffassung allerdings
ein Aspekt zu kurz: Informierte und anspruchsvolle Pa-
tienten haben das Recht auf eine bestmogliche Diag-
nostik und Therapie — selbst wenn sie etwas kosten.
Solange die gesetzliche Krankenversicherung solche
Untersuchungen nicht in das Friherkennungs- und Vor-
sorgeprogramm aufnimmt, sollte daher akzeptiert wer-
den, wenn verantwortungsvolle Arzte ihre Patienten
auf die Moglichkeit einer nach der Gebihrenordnung
fur Arzte (GOA) selbst zu zahlenden Praventionsleis-
tung hinweisen. Die Empfehlungen der Bundesarzte-
kammer fUr eine vertrauensvolle Arzt-Patienten-Bezie-
hung bei der Erbringung von IGel sollten dabei strikt
beachtet werden.

:ﬁeL-Haﬂd"”‘h
. die ULl |1Gel-Leistungen haben einen
TipPs f:’jp_,.« (Sl festen Platz im arztlichen
o e ME Behandlungsangebot. An der
Berechtigung dieses Angebots
ist daher nicht grundsatzlich
. zu zweifeln.

Genau hier setzt unser IGeL-Handbuch an:

Im 1. Teil beschreiben wir

= welche Bedeutung individuelle Gesundheitsleistun-
gen heute haben

= wie man bei einem Angebot von IGel-Leistungen vor-
gehen sollte

= wie Friherkennungsuntersuchungen in den Praxis-
alltag integriert werden kénnen

und

= welche Regeln von Vertragsarzten einzuhalten sind,
die sich fur IGeL-Angebote in ihrer Praxis entscheiden

Im 2. Teil sind labormedizinische Untersuchungen —von
Arteriosklerose-Risiko bis zu Vitamin D—aufgefihrt, die
das Spektrum der gdngigen Friherkennungs- und Pra-
ventionsleistungen abdecken und die Untersuchungen,
nach denen Patienten haufig fragen. Hier finden Sie Hin-
weise zur Indikationsstellung, zur Parameterbeschrei-
bung und zur Bewertung der Ergebnisse. Peter J. Kuhl

Impressum
Newsletter der Sonic Healthcare Germany

Herausgeber

Sonic Healthcare Germany GmbH & Co. KG
Geschaftsfihrer: Evangelos Kotsopoulos (V.i.S.d.P)
Mecklenburgische StraBe 28, 14197 Berlin
www.sonichealthcare.de

SONIC
HEALTHCARE

GERMANY

Ein Service lhres Laborpartners Bioscientia

Bioscientia

Institut fir Medizinische Diagnostik GmbH
Konrad-Adenauer-Stral3e 17

55218 Ingelheim

Telefon: 06132 7810

www.bioscientia.de

@ BIOSCIENTIA

MEDIZIN. LABOR. SERVICE.

Bildnachweis Titel: © Yuri Arcurs, Fotolia.com | Konzept und Umsetzung: DesignVoice GmbH, Frankfurt am Main






