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S.@ Adenoviren —
vielseitige Erreger

S.B HCV-Infektion S.B Fragmentozyten

im Blutbild

Bedeutung des Ferritinindexes
bei der Interpretation komplexer
Eisenstoffwechselstérungen

Die Diagnostik des funktionellen Eisenmangels ist bei inflam-
matorischen Zustanden und der Anamie chronischer Erkrankungen
schwierig, weil Ferritin und die Transferrinsattigung durch die Aku-
te-Phase-Reaktion beeinflusst werden. Der Quotient aus dem Wert
far den léslichen Transferrinrezeptor (sTfR-Wert) und dem Loga-
rithmus des Ferritinwertes (sTfR/log Ferritin), auch als Ferritinindex
bezeichnet, hat sich demgegenUber als brauchbarer Indikator der
Eisenversorgung der Erythropoese erwiesen. Sein Wert korreliert
gut mit dem Goldstandard zur Messung der Speichereisenreserve,
der Berliner-Blau-Farbung von Knochenmarkgewebe.

Ein Ferritinindex >3,2 zeigt eine unzureichende Eisenversorgung
an, ein Wert darunter eine ausreichende. Liegt eine Akute-Phase-
Reaktion vor (CRP-Wert >5 mg/I), verschiebt sich bei gleicher Inter-
pretation der Entscheidungswert des Ferritinindexes von 3,2 nach
2,0 (Werte gelten fiir das sTfR-Reagenz von Roche-Diagnostics).

CRP-Werte Ferritinindex = Bewertung
<5mg/I <3,2 ausreichende Eisenversorgung
<5mg/l > 3,2 unzureichende Eisenversorgung
=5mg/l <2,0  ausreichende Eisenversorgung
=5mg/l >2,0  unzureichende Eisenversorgung

Indikation: Abkldrung eines Eisenmangels fir alle Félle, in denen
ein erhdhtes Ferritin (Akute-Phase-Protein) den Mangel maskieren
kann: Entziindung/Infektion, Autoimmunerkrankungen, Hypothy-
reose, Einnahme oraler Kontrazeptiva, Malignome (Tumormarker),
Lebererkrankungen, Chronischer Alkohol-Abusus.

Dr. med. Dipl.-Biochem. Marc Beineke

Editorial

Sehr verehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege, liebes Praxisteam,

wohl keine andere
molekularbiologi-
sche Technik hat

die Forschung und
die Laborroutine so
nachhaltig gepragt
wie die Polymerase-
Kettenreaktion (PCR),
einem Verfahren

zur Vervielfaltigung
kleinster Mengen an DNA. Die PCR wurde 1983
von Kary Mullis erfunden und 1993 zurecht mit
dem Nobelpreis bedacht. Unterschiedlichste
Nachweisteste basieren auf der Grundlage dieser
Technik. Auch in Zukunft werden PCR-basierende
Verfahren weiter zunehmen.

Um dieser Entwicklung Rechnung zu tragen,
haben wir Anfang des Jahres unsere Expertise
erweitert. Herr Dr. rer. nat. Michael Behr arbeitete
als Postdoc am Deutschen Krebsforschungs-
zentrum in Heidelberg, bevor er unser Team im
Bereich Molekularbiologie verstérkte. Bei uns
etablierte er bereits den Nachweis von Dermato-
phyten und respiratorischen Erregern mittels PCR,
weitere PCR-Tests sind in Vorbereitung.

Wir wiinschen lhnen viel SpaB3 bei der Lektiire.

Mit kollegialen GriBen

Dr. med. EL Moeiz Ahmed Saad
Arztlicher Leiter
Labor Dr. von Froreich « Bioscientia
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Familiare Hypercholesterinamie -
wann ist ein Gentest sinnvoll?

HCV-Infektion: Mehrzahl der
Patienten kann geheilt werden

Die familiare Hypercholesterinamie (FH) ist seltener als
die oft durch einen ungtinstigen Lebensstil verursachte
sekundare Hypercholesterindmie. Mit einer Haufigkeit
von 1:500 ist die FH dennoch haufig und eine Abgren-
zung ist aufgrund der unbedingten Notwendigkeit
einer Behandlung entscheidend. Das Risiko fur kardio-
vaskuldre Ereignisse liegt bei der FH 13-fach hoher als
bei der sekundéren Form und das Erkrankungsalter ist
deutlich friher — oft schon vor dem 45. Lebensjahr.

Nach klinischen Kriterien besteht bei einem Erwachse-
nen sicher eine FH, wenn das Gesamt-Cholesterin
> 7,5 mmol/l (~290 mg/dl) bzw. LDL-C > 4,9 mmol/|
(~190 mg/dl) ist und bei dem Patienten oder einem
Verwandten Sehnenxanthome vorliegen. Eine FH gilt
als méglich, wenn bei dem Patienten die 0.g. Choleste-
rinwerte bestimmt wurden und ein Familienmitglied
einen Herzinfarkt im Alter von < 60 J. oder ein in glei-
chem MaBe erhohtes Cholesterin hat. Fir Kinder gelten
niedrigere Grenzwerte (Simon Broome-Kriterien).

Die FH wird in der Mehrheit der Falle autosomal-domi-
nant, also von einer Generation auf die nachste vererbt.
Das Risiko fir erstgradig Verwandte eines Betroffenen,
ebenfalls den Gendefekt zu tragen, betragt 50 %. Am
haufigsten sind Mutationen im LDL-Rezeptorgen, sel-
tener sind die Gene PCSK9, APOB und LDLRAP1 be-
troffen. Bei Patienten mit sicherer klinischer Diagnose
findet sich zu 60-80% eine ursachliche Mutation,
bei moglicher FH zu 20-30 %. Gerade die Zuordnung
der moglichen FH zu den erblichen Formen ist fiir eine
Risiko-adaptierte Behandlung des Patienten und seiner
Familienmitglieder entscheidend (,,Make Early Diagno-
sis Prevent Early Death”).

Ziel der Therapie bei FH ist die Senkung des LDL-C um
mehr als die Halfte. Basistherapie sind hier hochpoten-
te Statine. Neben einer friihzeitigen medikamentésen
Therapie ist bei Patienten mit FH eine effektive Behand-
lung zusatzlicher Risikofaktoren wie Rauchen, Diabetes
und Bluthochdruck essentiell.

Patienten mit klinisch sicherer FH sollte ein Gentest
angeboten werden, um weitere Familienmitglieder
friihzeitig diagnostizieren und behandeln zu kénnen.
Patienten mit moglicher FH sollten auch in Hinblick auf
die ggf. notwendige eigene aggressive Therapie gene-
tisch untersucht werden. Die Testung der Gene LDLR,
PCSK9, APOB und ggf. LDLRAP1 erfolgt an einer EDTA-
Blutprobe.

Dr. med. Franziska Stellmer

Die Mehrzahl der Patienten mit HCV-Infektion kann
heute durch die zur Verfigung stehenden Therapeu-
tika geheilt werden. Voraussetzung hierfir ist, dass die
Infizierten diagnostiziert werden — aber genau darin
liegt das Problem. Das Robert Koch-Institut (RKI) geht
von 400.000 bis 500.000 chronisch HCV-Infizierten
in Deutschland aus (RKI 2009). Aufgrund der oft nur
unspezifischen oder fehlenden Symptome bleibt die In-
fektion haufig unentdeckt und ist so einer moglichen
Therapie nicht zuganglich.

HCV: Der GroBteil ist nicht diagnostiziert

Risikogruppen, haufig normale Leberwerte

Empfehlung
Eine HCV-Diagnostik sollte erfolgen bei:

01. Personen mit erhdhten , Transaminasen” und/oder
klinischen Zeichen einer Hepatitis bzw. chronischen
Lebererkrankung unklarer Genese

02. Empfangern von Blut und Blutprodukten (vor 1992)

03. Transplantatempfangern

04. Hamodialyse-Patienten

05. Aktiven und ehemaligen i. v. Drogenkonsumierenden

06. Insassen von Justizvollzugsanstalten

07. HIV- und/oder HBV-Infizierten

08. Haushaltsangehorigen bzw. Sexualpartner HCV-Infizierter
09. Kindern HCV-positiver Mutter

10. Personen mit Migrationshintergrund aus Regionen mit
erhodhter HCV-Infektionsrate

11. Medizinischem Personal

sowie

12. Blut-, Organ- und Gewebespendern

Daruber hinaus sollte eine HCV-Diagnostik einschlieBlich

addquater Beratung jedem gewahrt werden, der eine
entsprechende Untersuchung explizit wiinscht.

Modifiziert nach HCV Leitlinie, Sarrazin et al. Z Gastroenterol 2010

Daher sollte bei unspezifischen Symptomen, wie M-
digkeit, Leistungsminderung, Konzentrationsprob-
lemen oder Oberbauchschmerzen der GPT (ALT)-
Wert bestimmt werden. Ist dieser auch nur leicht er-
hoht (1- bis 2-fach Gber der Norm), sollte sich eine
gezielte HCV-Diagnostik anschlieBen; in Risikopopu-
lationen auch ohne GPT-Erh6éhung. Hierzu werden
die Antikorper gegen HCV (HCV-Ak) mittels Suchtest
bestimmt. Ausnahme: Besteht ein Verdacht auf eine
akute Hepatitis C, sollte sofort die HCV-RNA be-
stimmt werden. Aufgrund der Rate an falsch positi-
ven Ergebnissen muss jeder positive Anti-HCV-Such-
test durch eine weitere Methode bestatigt werden.



Potthoff et al. 2007, Rychlik R. 2007

unerkannt diagnostiziert behandelt

25% 10 %

Diagnostik chronischer Lebererkrankungen
Chronische Hepatitis C — Situation in Deutschland

Die Bestimmung der Antikorper gegen HCV (HCV-Ak)
kann allerdings nur dann als Kassenleistung abgerech-
net werden, wenn ein konkreter Verdacht auf eine In-
fektion oder bereits Symptome vorliegen. In anderen
Fallen kann/muss der Test als IGel-Leistung abgerech-
net werden. Ein eventuell notwendig werdender Besta-
tigungstest ist dagegen immer eine Kassenleistung.

Als kurative Leistung kann die HCV-Diagnostik durch
Verwendung der Ausnahmekennziffer 32006 vom La-
borbudget befreit werden.

In jedem Fall gilt: Werden HCV-Patienten friihzeitig
diagnostiziert, kann bei entsprechender Indikation eine
adaquate Therapie eingeleitet und so die Leberfunktion
erhalten und Komplikationen wie Leberzirrhose oder
ein Leberzellkarzinom verhindert werden.

Dr. med. Angela Ehling, Prof. Dr. med. Dietrich Mack

CXCL13 im Liquor als Biomarker
einer akuten Neuroborreliose

Die Lyme-Borreliose stellt die haufigste durch Zecken
Ubertragene Infektionskrankheit in der noérdlichen
Hemisphare dar. Neben dem Erythema migrans stellt
die akute Neuroborreliose eine frihe Erkrankungs-
form dar.

Die Diagnose einer Neuroborreliose wird in der Regel
auf Basis der klinischen Symptomatik, der entzindli-
chen Liquorverdnderungen und dem Nachweis der er-
regerspezifischen Antikdrperproduktion im Zentralner-
vensystem (ASI) gestellt.

In den meisten Fallen kann diese Antikérperproduk-
tion bei Auftreten der klinischen Symptomatik nach-
gewiesen werden, jedoch kann es in einem frihen
Stadium der Infektion durch die verzogerte Ent-
wicklung der Antikdérperproduktion zu einem un-
auffalligen Ergebnis kommen.

SONIC HEALTHCARE GERMANY

Auch kann ein erhohter ASI Ausdruck eine Seronarbe
aus einer langer zuriickliegenden Infektion sein.

In diesen Problemfallen bietet die Bestimmung von
CXCL13 im Liquor eine wichtige Hilfestellung. CXCL 13
ist ein Botenstoff (Zytokin), der von Monozyten, Mak-
rophagen und dendritischen Zellen gebildet wird und
eine wichtige Rolle beim Anlocken von Lymphozyten
im Liquor spielt.

In Studien konnte gezeigt werden, dass CXCL13 bei
der akuten Neuroborreliose im Liquor deutlich erhoht
ist und diese Erhdhung noch vor der Zellzahlerhéhung
und einer im Liquor stattfindenden Antikérperbildung
nachweisbar ist. Unter erfolgreicher Therapie kommt es
zum Absinken der Konzentration im Liquor.

In einer retrospektiven Studie Gber den Zeitraum Juli
2010 bis Juli 2013 wurde im Vergleich zu den etablier-
ten Diagnosemarkern eine Sensitivitdt von >99,99 %
sowie eine Spezifitat von 99 % angegeben. Der negati-
ve pradiktive Wert lag bei >99,99 %.

Allerdings koénnen erhohte Werte auch bei anderen
entztndlichen Erkrankungen des ZNS nachweisbar sein
(z. B. Neurolues, ZNS-Lymphom, virale Genese usw.).
Meist sind diese Erkrankungen jedoch klinisch eindeu-
tig von einer Neuroborreliose abzugrenzen.

Der praktische Nutzen einer CXCL13-Bestimmung
fur die Interpretation klinisch nicht eindeutiger Neu-
roborreliosen konnte bereits an mehreren Patienten-
proben gezeigt werden.

Dr. rer. nat. Rolf Meyer Kawohl

Autoantikorperdiagnostik beim
Diabetes mellitus

Der Typ-1-Diabetes resultiert aus einer progredienten,
selektiven Zerstérung der insulinproduzierenden Zellen
in den Langerhansschen Inseln des Pankreas. Er ist die
Ursache fur etwa 90 % aller Diabetesfalle bei Kindern
und Jugendlichen und tritt bei 5-10 % der erwachse-
nen Diabetespatienten auf. Im Gegensatz zum idiopa-
thischen Subtyp 1b, liegt dem Subtyp 1a eine chroni-
sche, immunvermittelte Erkrankung zugrunde, deren
Nachweis in der klinischen Routinediagnostik Uber die
Bestimmung von Autoantikdrpern (AAK) gegen ver-
schiedene Inselbestandteile gelingt.

Der Nachweis von AAK gegen Inselzellen (ICA), Insu-
lin (IAA), Glutaminsaure-Decarboxylase der B-Zellen
(GAD-AK), Tyrosinphosphatase 1A-2 (IA-2-AK) und
den Zink-Transporter-8 (ZnT8-AK) kann das Risiko
fur die Entwicklung eines Typ-1-Diabetes mit hoher
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Sensitivitat und Spezifitat vorhersagen. Je friher beim
Kind multiple AAK nachweisbar sind, desto groBer ist
das Risiko der Diabetesentwicklung. Die kombinierte
AAK-Bestimmung erhoht die diagnostische Sensitivi-
tat auf 98 % bei Diagnosestellung.

Der Typ-1-Diabetes tritt bevorzugt in jingeren Lebens-
jahren auf, kann sich jedoch bis ins hohe Lebensalter
erstmalig manifestieren. Die Definition des Typ-1-Dia-
betes schlieBt auch den LADA ein (Latent Autoimmu-
ne Diabetes in Adults). Die Uber Jahre erhaltene Rest-
funktion der B-Zellen verhindert bei diesen Patienten
die ketoazidotische Stoffwechselentgleisung. Bei etwa
10-15% aller Diabetesmanifestationen im mittleren
und hoheren Lebensalter liegt ein LADA zugrunde.

Autoantikorper Kinder Erwachsene
ICA 80-90 % 70-80%
GAD 70-80% 70-80%
IA-2 60-70% 30-50%
IAA 50-70% 20-30%
ZnT8-AK 60-70% 20-30%

Pravalenz Diabetes-spezifischer Autoantikorper bei Manifestation
eines Typ-1-Diabetes

Fur die Differenzialdiagnose Typ-1-Diabetes wird mit
der kombinierten Messung von IAA und GAD-AK bei
jingeren Kindern und IA-2-AK und GAD-AK bei élte-
ren Kindern die hochste Sensitivitat erreicht. Zusatzlich
kdnnen Inselzell-AK und ZnT8-AK bestimmt werden.
Das initiale Screening bei Erwachsenen sollte GAD-AK,
IA-2-AK und ZnT8-AK berlcksichtigen. Bei Verdacht
auf LADA gqilt die Diagnose bei positiven GAD- oder
Inselzell-AK als gesichert.

Dr. med. Antje Hohmann da Silva

Bedeutung von Fragmentozyten
im Blutbild

Fragmentozyten sind mechanisch geschadigte Erythro-
zyten, die beim Gesunden praktisch nicht vorkommen.
Sie entstehen in der Mikrozirkulation durch AbreiBen
von Erythrozytenteilen bedingt durch pathologisch ver-
andertes Endothel, durch Fibrinfaden oder Thrombo-
zytenaggregate (mikroangiopathische Hamolyse), aber
auch durch starke Turbulenzen, z.B. an kunstlichen
Herzklappen oder bei Aortenstenose (makroangiopa-
thisch bedingte Hamolyse). Es resultieren typischerwei-
se halbrunde Erythrozytenfragmente mit einer glatten
konvexen und einer wie abgerissen wirkenden konka-
ven Seite mit zipfeligen Ecken (helm- oder eierschalen-
artig, siehe Abb.). Sie zirkulieren nur kurz im Blut und
werden rasch abgebaut.

Eine mikroangiopathische Hamolyse mit Fragmentozy-
ten (meist in Kombination mit einer Thrombozytopenie)
findet sich bei folgenden Erkrankungen:

= Thrombotisch-Thrombozytopenische Purpura
(TTP, M. Moschkowitz)

= Hamolytisch urdmisches Syndrom (HUS)

(Pra-) Eklampsie

= Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)

= Vaskulitiden

= Maligne Hypertonie

= Metastasierende Karzinome

= Zytostatika

Moderne Hamatologie-Gerate kdnnen Fragmentozyten
nicht sicher detektieren. Eine mikroskopische Beurtei-
lung der Erythrozyten ist zwingend erforderlich. Bei
klinischem Verdacht ist deshalb ein groBes Blutbild mit
manueller Differenzierung vom einsendenden Arzt mit
entsprechender Verdachtsdiagnose anzufordern.

Hierbei ist wichtig:

= Moglichst frische Blutprobe (nicht alter als 6 Stunden)
= Randbereiche des Ausstrichs meiden

= 1.000-fache VergréBerung

= 1.000 - 2.000 Erythrozyten sind auszuwerten

Beurteilung

> 5 Promille (> 5/1.000 Erythrozyten)
sind beweisend fur ein Hyperfragmentationssyndrom

1-5 Promille: Graubereich
bei Gesunden finden sich i. d. R. keine Fragmentozyten

Hyperfragmentationssyndrome sollten wegen der
Schwere und hohen Letalitat der zugrundeliegenden
Erkrankungen dem einsendenden Arzt vom Labor un-
verziglich mitgeteilt werden.

Dr. med. Antje Beate Molz

Quelle: Firma Sysmex
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Schwarz-Wei3 oder Shades of Grey:
Sind Koagulase-negative Staphy-
lokokken wirklich apathogen?

Mehr als 50 Spezies der Gattung Staphylococcus be-
siedeln Haut und Schleimhdute von Mensch und Tier.
In der mikrobiologischen Diagnostik werden Staphy-
lokokken seit Jahr und Tag in Koagulase-negative und
Koagulase-positive Spezies differenziert und damit ge-
wissermafBen in ,Gut” und ,Bose” unterteilt.

Der bekannteste Vertreter der Gruppe, S.aureus, ist
Koagulase-positiv. S.aureus gilt in der Boulevardpres-
se mittlerweile als Killer: hochpathogen und multire-
sistent. Das stimmt — im Prinzip: am falschen Ort, zur
falschen Zeit, mit Gewebs- und Antibiotika-zerstéren-
den Enzymen ausgestattet, ist S. aureus tatsachlich ein
gefahrlicher Krankheitserreger und geflirchtetes Hygi-
eneproblem (MRSA!). Wesentlich hdufiger — bei 30 %
der Menschen — ist er jedoch als harmloser Kommen-
sale und Teil der normalen Standortflora anzutreffen.

Ganz anders sehen wir die sogenannten Koagulase-ne-
gativen Staphylokokken (KNS): Befunde ,,S. epidermidis

KNS Vornehmlich beschriebene Erkrankungen
S. capitis Harnwegs-Infektionen, Endokarditis,
selten Bakteriamie
S. caprae Harnwegs-Infektionen, Hautabszesse,
Knochen-/Gelenksinfektionen
S. cohnii septische Arthritis, selten Sepsis
S. epidermidis Fremdkorperassoziierte Infektionen,

Sepsis, Peritonitis

S. haemolyticus  Harnwegs-Infektionen, Wund-Infektionen,
Osteomyelitis, Endoprothesen-Infektionen,
Port- / ZVK- / Venenverweilkatheter-Infek-

tionen, Peritonitis, Endokarditis

S. hominis selten Prothesen-Infektionen

Schwere Endokarditis, Schrittmacher-Infek-
tionen, Osteomyelitis, Endophthalmitis,
Infektionen von ZNS-, shunts”

S. lugdunensis

S.saprophyticus  Urethritis, Dysurie-Syndrom, chronische
Prostatitis, Infektionen der ableitenden

Harnwege, Zystitis, Pyelonephritis, Urosepsis,

Endokarditis

S. schleiferi tiefe Wund-Infektionen

S. sciuri Endokarditis, Peritonitis, Infektionen von
chirurgischen Wunden, Harnwegs-Infektionen

S.warneri Osteomyelitis, Endokarditis, selten Bakteri-
amie

S. xylosus Pyelonephritis, intraabdominelle Infektionen,

selten Endokarditis

In der Literatur 6fters beschriebene Erkrankungen des Menschen
durch KNS

SONIC HEALTHCARE GERMANY

nachgewiesen” erregen meist wenig Aufmerksamkeit
und werden schnell ad acta gelegt. Aber ist das ge-
rechtfertigt?

KNS zeigen ausgepragte spezies- und stammabhan-
gige Virulenzunterschiede. Sie werden gemaB ihrer
Novobiocin-Sensisbilitdt in die S.epidermidis-Gruppe
(Novobiocin-sensibel) und in die S. saprophyticus-Grup-
pe (Novobiocin-resistent) unterteilt.

Spezies der S. epidermidis-Gruppe galten lange Zeit als
apathogen, bis sich herausstellte, dass sie zu den funf
haufigsten Ursachen nosokomialer Infektionen zahlen
und ca. 40% aller nosokomialen Bakteridmien verur-
sachen. Basierend auf der Synthese von mindestens 10
verschiedenen Adhasionsfaktoren sind sie besonders zur
Biofilmbildung auf Kunststoffoberflachen befahigt und
Hauptverursacher fremdkorperassoziierter Infektionen.
Viele Isolate, besonders nosokomialer Herkunft, weisen
ausgepragte Multiresistenzen gegen Antibiotika auf: die
bei S.aureus so geflrchtete Methicillin-/Multiresistenz
hat in dieser Gruppe ihren genetischen Ursprung.

Bei i.v.-Drogenabhangigen verursacht S.epidermidis
(Rechtsherz)-Endokarditiden sowie septische Krank-
heitsbilder und nosokomiale Pneumonien bei immun-
kompromittierten Patienten. Zudem ist die Bedeutung
nosokomial erworbener Isolate der S.epidermidis-
Gruppe bei Harnwegsinfektionen nicht zu unterschat-
zen, vor allem bei Patienten mit Dauerkathetern.

Aus der ,S. saprophyticus”-Gruppe scheint nur S. sa-
prophyticus sensu stricto von humanpathogener Re-
levanz zu sein und ist im geschlechtsaktiven Alter ein
Erreger des Dysurie-Syndroms bei Frauen und einer
Urethritis bei Mannern. Auch Félle von Prostatitiden,
oberen und unteren Harnwegsinfektionen bis hin zur
Urosepsis wurden beschrieben. Als Pathogenitatsfakto-
ren gelten die Ureaseaktivitdat mit Harnalkalisierung so-
wie Oberflachenproteine des Keimes fir die Adharenz
an Uroepithelien.

KNS sind zusammenfassend als opportunistische, fakul-
tativ pathogene Keime zu betrachten, die bei immun-
kompetenten Patienten ohne Risikofaktoren (z.B.
Implantate, nosokomiale Anamnese) abgesehen von
S. saprophyticus eher keine Infektionen hervorrufen.

Es ist eine antibiotische Therapie, moglichst gezielt
nach Antibiogramm, bei Krankheitsprozessen in Er-
wagung zu ziehen, wenn sich durch Ausschluss kein
anderes ursachliches infektidses Agens als ein KNS
finden lasst, besonders wenn von einer nosokomialen
Genese ausgegangen werden kann. Plastikmaterial
(z. B. Blasenkatheter, Venenverweilkatheter) ist bei In-
fektionsverdacht sofort zu entfernen.

Prof. Dr. med. Axel Schmidt
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Adenoviren - vielseitige Erreger,
nicht nur im Winter

Ein Blick aus dem Fenster reicht, der Herbst hat Einzug
gehalten. Nicht nur den Wind bringt er mit sich, son-
dern auch zahlreiche Viren, und zwar auch Adenoviren,
die grippale Infekte auslosen.

o Elektronenmikroskopische
8 Aufnahme eines Adenovirus

Aber Adenoviren sind sehr vielseitig. So kénnen sie in
sommerlichen Freibddern Ausldser der Keratokonjunk-
tivitis epidemica sein, einer meldepflichtigen Binde-
hautentziindung. Diese hartnackigen und widerstands-
fahigen Infektionserreger, die bis zu mehreren Wochen
im Freien infektios bleiben kénnen, finden sich auch in
geschlossenen Raumen. Ob in Kindergarten, 6ffentli-
chen Verkehrsmitteln oder in Krankenhdusern — durch
Kontaminationen lauern zum Beispiel auch Durchfaller-
krankungen verursachende Adenoviren.

Die humanpathogenen Adenoviren gehoéren innerhalb
der Familie der Adenoviridae zu den sog. Mastadenovi-
ren und besitzen ein ikosadrisches Kapsid. Sie werden
nicht wie viele andere Viren von einer Lipidhille umge-
ben und sind deshalb in der Umwelt bis zu mehreren
Wochen stabil. Bis heute sind Gber 50 humanpathoge-
ne Serotypen beschrieben und lassen sich u. a. nach der
Lokalisation der Infektion einteilen.

Die Laboratoriumsdiagnostik verfligt heute Uber mo-
derne und genaue Verfahren, um die Adenoviren zwei-
felsfrei und schnell detektieren zu kénnen. Es wurde
dazu eine sehr sensitive TagMan-PCR entwickelt, die es
gestattet, alle relevanten Adenoviren — auch in nied-
riger Kopienzahl zu identifizieren. Ob grippaler Infekt,
Bindehautentziindung oder Durchfallerkrankung, alle
hierfur in Frage kommenden Adenoviren werden mit-
tels PCR schnell und effizient erkannt. Bislang erfolg-
te der Nachweis von Adenoviren lediglich im Rahmen
eines auf einer ELISA-Technik basierenden Stuhltests.
Mit der neuen in house-PCR wurde das diagnostische
Portfolio im Bereich Infektionsdiagnostik deutlich er-
weitert — nun kénnen Adenoviren auch in respiratori-
schen Abstrichen und solchen von der Bindehaut des
Auges nachgewiesen werden. Zu berUcksichtigen ist
allerdings, dass der Nachweis von Adenoviren per PCR
keine Kassenleistung darstellt.

Dr. rer. nat. Michael Behr

Riesen, Zwerge und Statistik:
Unsicherheiten und Fallstricke
bei der Interpretation

der Kreatinin-basierten eGFR

Friher gab es nur Kreatinin im Serum. Mit den praan-
alytischen Stor- und EinflussgréBen und der mangeln-
den Sensitivitat musste man sich abfinden. Wer etwas
Uber die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) erfahren
wollte, kam um die Bestimmung der Kreatininclea-
rance nicht herum. Die Urinsammlung Uber 24 Stun-
den setzt aber eine erhebliche Kooperation des Patien-
ten voraus: Sammelfehler sind eher die Regel und nicht
die Ausnahme.

Da liegt es nahe, dass die seit etwa 10 Jahren etablier-
te Moglichkeit der rechnerischen Ableitung einer GFR
aus dem Kreatinin begeistert aufgegriffen wird. Da Al-
ter und Geschlecht in die Berechnung eingehen, wur-
den basierend auf groBen Studien die fir alle gultigen
Entscheidungsgrenzen (Stadieneinteilung chronischer
Nierenerkrankungen) festgelegt. Fir Patienten ohne
Nierenerkrankung gilt eine GFR von 60 ml/min als
Referenzwert. Dass sich dahinter auch Fallstricke ver-
bergen, ist nicht jedem bewusst.

Messunsicherheit und biologische Schwankungen
Kreatinin ist die einzige MessgréBe, die in die Berech-
nung der eGFR einflieBt. Demzufolge wirken sich Mess-
unsicherheiten und biologische Schwankungen des
Kreatinins auf die errechnete GFR aus.

Es gibt keine Labormethode, die bei jedem Messvor-
gang das absolut gleiche Ergebnis liefert. Kreatinin
wird mit hoher Prazision gemessen, der Variationsko-
effizient der Methode betragt nur 1,7 %. Aus der Ma-
thematik ins Deutsche Ubersetzt bedeutet das:

Misst man eine Probe mit einem ,, wahren” Kreatinin
von 1,3 mg/dl 100-mal, so liegen 66 Messwerte im
Bereich von 1,28 bis 1,32 mg/dl und insgesamt 95
Messwerte im Bereich von 1,26 bis 1,34. Die daraus er-
rechnete eGFR (CKD-EPI) fir einen 60-jahrigen mann-
lichen Patienten liefert Werte im Bereich von 57 (Krea
1,34) bis 62 ml/min (Krea 1,26).

Ein Unterschied zweier Bestimmungen der eGFR beim
selben Patienten von 5 ml/min ist somit alleine sta-
tistisch erklarbar, ohne dass nach einer biologischen
Ursache (physiologisch oder pathologisch) gesucht
werden muss.

.e" wie ,estimated”

Obwohl Kreatinin tatsachlich im Patientenserum ge-
messen wurde, ist die daraus berechnete eGFR mit-
nichten die des Patienten sondern die mittlere GFR



aller Personen gleichen Alters, Geschlechts und ethni-
scher Zugehorigkeit mit diesem Kreatininwert.

Die Berechnungsformel bedingt, dass mit zunehmen-
dem Alter bei gleichem Kreatinin die eGFR automa-
tisch sinkt. Aus einem Kreatinin von 1,3mg/dl resul-
tiert bei einem 20-jahrigen mannlichen Patienten eine
eGFR von 79 ml/min (normal), bei einem 80-Jahrigen
betragt diese nur noch 52 ml/min (pathologisch). Ge-
setzt den Fall, es handelt sich hier um ein Screening,
Nierenerkrankungen sind anamnestisch nicht bekannt.
Bei welchem Patienten sind weitere MaBBnahmen not-
wendig: beim Alteren, beim Jingeren, bei beiden oder
bei keinem? Alle Antworten sind méglicherweise rich-
tig. Woran liegt das?

Kreatinin ist ein Endprodukt des Muskelstoffwech-
sels. Die Muskelmasse (Surrogat ist in der Praxis die
Korperoberflache [KOF]) geht nicht in die eGFR ein.
Betrachten wir einmal denkbare Extremfalle der oben
beschriebenen Patienten: den 20-jahrigen Zwerg
(1,48m, 52 kg, KOF 1,46 m?), den 20-jahrigen Leis-
tungssportler (1,98 m, 105 kg, KOF 2,40 m?) und de-
ren 80-jahrige Pendants. Bei welchem dieser Patienten
ist die Wahrscheinlichkeit einer Nierenerkrankung am
hochsten? Beim 20-jahrigen Zwerg: bei nur geringer
Muskelmasse ist Kreatinin auf das Alter bezogen zu
hoch, trotz normaler eGFR. Beim Sportler dagegen
dirfte das erhohte Kreatinin der hoheren Muskelmas-
se geschuldet sein. Kleine oder groBe 80-Jdhrige mit
einer eGFR von 52 ml/min gibt es viele: zur weiteren
Evaluation der Nierenfunktion eignet sich das Albumin
im Urin; fehlt dieses, funktioniert die Niere vermutlich
altersentsprechend noch normal.

Praktische Empfehlungen

Der Bezug der eGFR auf die tatsachliche Koérperoberfla-
che wie bei der Kreatininclearance ist zur Beurteilung
der Nierenfunktion eigentlich nicht vorgesehen. Bei
der Dosierung einiger renal ausgeschiedener Medika-
mente fur stark vom Durchschnitt (1,70m, 65 kg, KOF
1,73 m?) abweichende Patienten kann er jedoch sinn-
voll sein. Hierzu muss die eGFR mit der KOF des Pati-
enten multipliziert und durch 1,73 geteilt werden. Fur
den 20-jahrigen Zwerg ergibt sich dann eine GFR von
66 ml/min, fur den Leistungssportler von 110 ml/min:
ein bedeutender Unterschied.

Als bessere Alternative zum Kreatinin bietet sich in dia-
gnostischen Zweifelsfallen die Bestimmung des Cysta-
tin C an. Im Unterschied zur Kreatinin-basierten GFR ist
die aus Cystatin C berechnete eGFR von der Muskel-
masse unabhangig!

Last but not least sollte nicht vergessen werden, dass
alle chronischen Erkrankungen des Nierenparenchyms
mit einer erhdhten Albuminausscheidung einherge-
hen. Die sensitive Messung des Albumins im Urin

SONIC HEALTHCARE GERMANY

als ,,Mikroalbumin” ist deshalb neben der GFR der
wichtigste Indikator flr eine beginnende Nephropathie.
PD Dr. med. habil. Felix Stelter, Dr. Kai Pitterle

Wissenschaftlicher Nachwuchs-
forderpreis verliehen

Sonic Healthcare unterstiitzt in diesem Jahr erstmalig
die Verleihung eines der renommiertesten Forderprei-
se, mit dem junge Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler fur herausragende Forschungsleistungen aus-
gezeichnet werden. Die Deutsche Vereinte Gesellschaft
fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin (DGKL)
vergibt den Ivar-Trautschold-Nachwuchsférderpreis be-
reits seit 1991 und kann ihn auf Basis der Unterstit-
zung durch Sonic Healthcare fortan jahrlich ausloben.

Zur Preistragerin 2014 wurde kurzlich Frau Prof. Dr. Dr.
Lesca Miriam Holdt gekdrt, die am Institut fur Labora-
toriumsmedizin des Klinikums der Ludwig-Maximilian-
Universitat (LMU) Mlnchen tatig ist. Frau Prof. Holdt
(33) wurde von den Preisrichtern fir ihre hoch inno-
vativen Forschungsarbeiten zur Aufklarung von RNA-
Funktionen im Kontext koronarer Herzerkrankungen
geehrt und von der LMU Minchen jingst auf eine
Juniorprofessur fur Klinische Chemie und Funktionelle
Genetik berufen.

Verleihung des DGKL-
Nachwuchsférderpreises
2014

Prof. Dr. Dr. Lesca Miriam Holdt, Institut flr Laboratoriumsmedizin
des Klinikums der Ludwig-Maximilian-Universitat Minchen

Prof. Dr. med. Michael Neumaier, Direktor des Instituts fur Klinische
Chemie, Universitatsmedizin Mannheim und Prasident der DGKL

Sonic Healthcare unterstitzt die Verleihung dieses
Forschungspreises als Teil vielfaltiger Aktivitaten,
die die arztliche und wissenschaftliche Nachwuchs-
forderung zum Ziel haben. Hierzu gehort auch die
Zusammenarbeit mit derzeit 18 facharztlichen Weiter-
bildungsassistenten in den Laborstandorten des Sonic-
Verbundes.

Evangelos Kotsopoulos




Glucose (griech. yAukug, siiBB) im Vollblut — SiiBigkeiten fiir die Zelle ...

. oder warum fur die Glucose-Bestimmung ein
NaF-Réhrchen benutzt werden sollte. Zellen nutzen
Glucose als Energielieferanten. Mittels Glycolyse kénnen

Natriumfluorid (NaF) enthalten. Zur Diagnostik wird
daher dringend die Abnahme von NaF-Blut zur Gluco-
sebestimmung empfohlen.
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Glucoseabfall bei Vollblut und Natriom-Fluorid

sie unter Nutzung bestimmter Enzyme Energie gewin-
nen. Dieses hat zur Folge, dass die Glucosekonzentration
im Vollblut um ca. 10 mg/dl je Stunde abnimmt.

Um den Glucosespiegel beim Patienten im Labor re-
alistisch nachweisen und bewerten zu kénnen, muss
die Glycolyse weitestgehend verhindert werden. In
den Rohrchen fur die Glucosebestimmung ist dazu

Die Grafik zeigt wie sich die Ergebnisse der Glu-
cosebestimmung aus Vollblut gegentiber der Bestim-
mung aus NaF-Plasma auswirken. Die Ergebnisse der
Bestimmung aus Vollblut liegen deutlich niedriger. Bei
Patienten mit einem erhohten Glucosespiegel kénnen
die Ergebnisse durch die Verwendung des falschen Ab-
nahmerohrchens durchaus im Referenzbereich liegen
und damit letztlich zu falschen Interpretationen der
Werte fuhren!

Renate Kohlhaas
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