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S.B Angioddem

Diagnostische Aussagekraft von
HLA-Typisierungen

HLA-Typisierungen diagnostizieren keine Erkrankung. Im Unter-
schied zu einem HIV-Test, der ein positives oder negatives Ergebnis
liefert und so im Regelfall eine klare Diagnose ermoglicht, werden
bei der HLA-Typisierung Merkmale nachgewiesen, die alle auch in
der gesunden Bevolkerung gefunden werden. Die diagnostische
Aussagekraft der HLA-Typisierung ergibt sich ausschlieBlich daraus,
dass bei einigen Erkrankungen bestimmte HLA-Merkmale signifi-
kant haufiger vorkommen als in der Gesamtbevolkerung.

Fur die haufigste HLA-Untersuchung, die Frage nach HLA-B27
bei Verdacht auf M. Bechterew (ankylosierende Spondylitis), be-
deutet dieses exemplarisch, dass Patienten mit M. Bechterew zu
95 % HLA-B27 positiv sind. Insgesamt findet sich dieses Merkmal
jedoch auch bei ca. 8 % der Gesamtbevolkerung. Bei einer Prava-
lenz des M. Bechterew von 0,2 % bedeutet dieses, dass von 1.000
unselektierten Probanden ca. 80 HLA B-27 positiv sind, von diesen
aber nur zwei tatsachlich einen M. Bechterew haben oder bekom-
men werden. Der Nachweis von HLA-B27 geht mit einem erh&h-
ten Risiko fr einen M. Bechterew einher, ist alleine jedoch wenig
spezifisch, da 78 von 80 HLA-B27-positiven Probanden keinen M.
Bechterew bekommen.

Die eigentliche diagnostische Aussage der HLA-Typisierung liegt
daher weniger im Nachweis, sondern in einem weitgehenden Aus-
schluss der abzuklarenden Erkrankung. Dieser Ausschluss ist insbe-
sondere wertvoll bei Erkrankungen, die eine unspezifische Sympto-
matik und langsame Progredienz aufweisen und fur die oft keine
spezifischen Labormarker zur Verfigung stehen. Die HLA-Typisie-
rung ist somit ein wichtiger Baustein bei der Abklarung eines M.
Bechterew, wie auch einer Zéliakie oder einer Narkolepsie, dessen
starkste Aussagekraft in einem relativen Ausschluss dieser Erkran-
kungen liegt. Der bloBe Nachweis von krankheitsassoziierten HLA-
Merkmalen, ohne dass eine spezifische Symptomatik vorliegt, hat
jedoch nur eine geringe differentialdiagnostische Aussagekraft.

Dr. rer. nat. Frank Korioth

Editorial

Liebe Leserinnen
und Leser,

unser erster Sonic-
Newsletter in diesem
Jahr hélt wieder Wis-
senswertes und Inter-
essantes aus unseren
Arbeitsgebieten fir Sie
zum Nachlesen bereit.
Wir wenden uns dabei
wichtigen Dingen mit

Dr. med. Michael Mdller

groBer allgemeiner
Bedeutung zu, wie
beispielsweise der Praanalytik, und stellen zudem
speziellere Laboruntersuchungen mit hohem
medizinischem Nutzen, wie die Bestimmung von
Wirkspiegeln bei der Verabreichung von Anti-
Drug-Antikérpern im Rahmen der Therapie von
entzindlichen Erkrankungen oder die Multimeren-
analyse des von-Willebrand-Faktors im Rahmen
der speziellen Gerinnungsdiagnostik, vor.

Wir wiinschen lhnen bei der Lektire Freude und
zugleich ein wenig Entspannung vom Alltag und
hoffen, Ihr Interesse an Neuem und Wichtigem aus
dem Bereich der Labordiagnostik auch mit dieser
Ausgabe zu erhalten.

Mit freundlichen kollegialen GriBen

Dr. med. Michael Mtiller

Facharzt fir Laboratoriumsmedizin
Geschéftsleitung Labor 28 AG
Medizinisches Versorgungszentrum
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Angio6dem

Rezidivierende Angioddeme treten anfallsweise im sub-
kutanen Gewebe an Haut, seltener auch Zunge, Glottis
bzw. Larynx, Magen-Darm-Trakt und sehr selten an an-
deren Weichteilorganen auf und dauern 1-7 Tage an.
Das klinische Symptom Angioddem gehdrt zu verschie-
denen Krankheitsentitaten. Bei den besonders bedeut-
samen Angio6édemen durch C1-Esterase-Inhibitor
(C1-INH)-Mangel werden die autosomal dominant
vererbten hereditaren Angioddeme (HAE) von den er-
worbenen (acquired) Angioddemen (AAE) unter-
schieden.

C1-INH ist ein Glykoprotein, das zur Familie der Serin-
protease-Inhibitoren (Serpine) gehért und Uberwiegend
in den Hepatozyten gebildet wird. Er ist ein wichtiger
Inhibitor des Komplementsystems und Regulator
des Kontaktsystems (Kallikrein-Kinin-System).

Ein Mangel an funktionellem C1-INH fihrt zur Aktivie-
rung der Anfangsphase des Komplementsystems und
damit zu einer permanenten Verminderung von C4
im Serum. Mit der nicht ausreichenden Inhibition von
Kallikrein entsteht ferner lokal vermehrt Bradykinin als
Hauptmediator der vaskuldren Permeabilitatsstérung,
das letztlich die Schwellung bewirkt und die wesentli-
che pathogenetische Rolle spielt.

Das hereditdre Angioddem manifestiert sich am hé&u-
figsten in der ersten und zweiten Lebensdekade. Seine
Inzidenz wird auf 1:50.000 geschatzt. Beim HAE Typ |
(ca. 85%) liegt ein Synthesedefekt des C1-INH vor.
Beim HAE Typ Il (ca. 15 %) handelt es sich um eine
funktionelle Insuffizienz des C1-INH.

Das erworbene Angioddem (AAE) beruht auf einem
erhdhten Katabolismus des C1-INH und kommt z. B.
bei &lteren Patienten mit lymphoproliferativen Erkran-
kungen vor. Durch gebundenes C1q auf der Oberflache
von malignen Plasma- oder Lymphomzellen wird Kom-
plement aktiviert und C1-INH verbraucht. Bei einem Teil
der Patienten werden Autoantikdrper gegen C1-INH
nachgewiesen.

Labordiagnostik bei klinischem Verdacht:
= C1-INH-Konzentration

= C1-INH-Aktivitat

= C4

Bei V. a. einen erworbenen Mangel zusatzlich:
= Clq

= CH50

= Autoantikdrper gegen C1-INH

Dr. med. Antje Hohmann da Silva

Pathogenese, Diagnostik, Mana-
gement von Clostridium difficile

C. difficile besiedelt als Kommensale den Darm (Inzi-
denz 3-8 %). Als infektitses Agens ist der Keim ver-
antwortlich fur ca. 1/3 der Antibiotika-assoziierten Di-
arrhden und fast aller Falle von pseudomembrandser
Kolitis und toxischem Megakolon.

Entscheidender Ausloser fur eine C. difficile-assoziierte
Diarrhoe (CDAD) ist eine Antibiotikatherapie. Pradispo-
nierend wirken zusatzlich der Gebrauch von Protonen-
pumpenblockern und die Schwere der Grunderkran-
kung. Prinzipiell kénnen alle Antibiotika eine CDAD
verursachen, in der Praxis dominieren Cephalosporine,
Chinolone und Clindamycin. Die Antibiose verandert
die Darmflora, die auch C. difficile versorgt. Die Desta-
bilisierung der eigenen Versorgung beantwortet C. dif-
ficile mit einer verstarkten Produktion der Toxine A und
B. Diese zerstoren die Enterozyten und flhren meist
nach 5-10 d zu einer wassrigen Diarrhoe, in schweren
Fallen zu einer fulminanten Kolitis.

3.

links: Klassisches endoskopisches Bild der
Darmschleimhaut bei CDAD

rechts: Pseudomembrandése Kolitis: schwerst
ausgepragte CDAD mit geschlossenem Belag

Die wichtigste Methode zur mikrobiologischen Diag-
nostik ist die Bestimmung der C. difficle GDH, die
einen hohen negativen pradiktiven Wert besitzt. Der
Toxin-Nachweis ist Ausdruck der aktiven Infektion mit
einem Toxin-bildenden Stamm, gelingt jedoch oft erst
nach Anreicherung des Erregers in der Kultur mit einem
Zeitverzug von 1-3 d. Fir das Hygienemanagement
eines Ausbruchsgeschehens kommt ggf. eine Ribotypi-
sierung des Erregers in Betracht.

Die wichtigste MaBnahme bei einer CDAD ist — sofern
moglich — das Absetzen der Antibiotika. Medikamen-
tdse Therapien beinhalten die Gabe von Metronidazol
(oral/i.v.), in schweren bzw. rezidivierenden Fallen kom-
biniert mit Vancomycin (immer oral). Alternativ kom-
men u. a. Nitazoxanid, Tigecyclin oder Rifaximin zum
Einsatz. Augenfallig sind die hohen Rezidivraten medi-
kamentoser Therapien (20-30 %), dabei nehmen die
Erfolgsaussichten weiterer Therapieversuche mit jedem
Rezidiv ab. Entscheidend scheint die Restauration der
Darmflora zu sein, jedoch erweist es sich als schwierig,
ein komplexes Biotop durch Substitution einzelner mi-
krobieller Spezies (z. B. Saccharomyces boulardii) zu re-

Fotos: Dr. Frank Hoérning, KH Meiningen



konstituieren. Deshalb ist in letzter Zeit die Stuhltrans-
plantation als effektive alternative Therapiemethode in
den Blickpunkt des Interesses gertickt.

Dr. med. Steffen Kunstmann

Lipoprotein-assoziierte
Phospholipase (Lp-PLA2)

Die Arteriosklerose ist eine systemische entziindliche
Erkrankung. Marker der Akutphase wie das CRP korre-
lieren daher auch mit dem Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen, wenn andere entzlindliche Prozesse
ausgeschlossen sind.
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Mit dem Lp-PLA2-Test steht ein weiterer spezifischer
Marker zur Verfiigung, der im Gegensatz zum CRP, das
weder erreger- noch organspezifisch ist, nur bei kardio-
vaskuldren Entziindungsrektionen erhoht ist. Andere Ent-
ziindungen, wie sie beispielsweise bei Infektionen der
Atemwege oder der rheumatoiden Arthritis vorliegen,
fihren nicht zu einem erhohten Blutspiegel an Lp-PLA2.
Lp-PLA2 wird vor allem in Entziindungszellen gebildet.
Es zeigt an, ob sich an den GefaBwanden instabile, zur
Ruptur neigende Plaques befinden, die primar fir
kardiovaskuldre Ereignisse verantwortlich sind. Es gibt
rund zwei Dutzend Studien, die eine statistisch relevan-
te Assoziation erhohter Lp-PLA2-Werte mit einem er-
hoéhten kardiovaskuldren Risiko belegen. Demnach ist
das kardiovaskuldre Risiko bei den Personen mit dem
hochsten Lp-PLA2-Spiegel gegenliber denjenigen mit
dem niedrigsten Spiegel um etwa das Doppelte erhoht.
In einer dhnlichen GréBenordnung bewegt sich auch
die Assoziation von Lp-PLA2-Spiegeln und zerebrovas-
kuldrem Risiko. Die Bestimmung der Lp-PLA2 (auch
PLAC®-Test genannt) erlaubt damit die Erkennung eines
erhohten Risikos bei Patienten, bei denen man sonst
von einem maBigen Risiko ausgehen wurde. Aufgrund
der vorliegenden Erkenntnisse hat die FDA Lp-PLA2 als
Risikomarker fur kardio- und zerebrovaskulare Risiken
anerkannt. Obwohl Lp-PLA2 ein interessanter neuer Ri-
sikomarker mit Uberzeugender Studienlage ist, Uber-
nimmt die GKV die Kosten derzeit noch nicht. Der Test
muss als |Gel-Leistung angeboten werden.

Dr. med. Claudia Spallek

SONIC HEALTHCARE GERMANY

Das optimale Probenvolumen:
Teil | Citratrohrchen

Die Bedeutung des korrekten Verhaltnisses von Blut
zu Citratzusatz ist entscheidend fir korrekte Gerin-
nungsanalysen. Dieses ist nur gewahrleistet, wenn die
Rohrchen bis zur Markierung gefullt sind. Ein falsches
Mischungsverhaltnis bei Unterfullung kann die Pro-
benqualitat verschlechtern oder die Analytik sogar un-
brauchbar machen.

Werden z. B. Citrat-Proben unterfillt, enthalt das Plas-
ma wahrend des Gerinnungstests eine zu hohe Menge
Citrat. Das fur die Gerinnungsaktivierung zugesetzte
Calcium wird durch das Citrat gebunden und steht der
Untersuchung nicht zur Verfigung. Schon eine Unt-
erfallung von mehr als 10 % fuhrt zu einer kritischen
Verschiebung bestimmter Gerinnungswerte. Die Grafik
zeigt deutlich den Effekt der Unterfullung der Citrat-
Réhrchen auf Quick und PTT:

B korrekt
9 T. Blut
+
1T. Citrat

N zu gering
3 T.Blut
+
1T. Citrat

Gerinnungswerte bei korrekter (blau)
und zu geringer (rot) Befullung des Réhrchens

Was tun, wenn der Blutfluss vorzeitig versiegt?

= Die Vene konnte kollabiert sein. Wird das Réhrchen
vom Halter gezogen, kann sich die Vene wieder
dehnen. Dabei sollte die Kanile in der Vene ver-
bleiben. Dieser Vorgang kann mehrfach mit dem-
selben Rohrchen wiederholt werden (intermittie-
rende Blutabnahme).

= Die Kanllenoffnung kénnte an der Venenwand
anliegen. Wird die Position der Kanule leicht ver-
andert, beginnt das Blut wieder zu flieBen.

Bedenken Sie auch, dass:

= bei Abnahme mit , butterfly”-Systemen und Vaku-
um-Réhrchen ein Teil des Vakuums bereits beno-
tigt wird, um den Schlauch zu fullen. Dadurch fallt
sich das erste Rohrchen nicht bis zur Markierung.
Hier ggf. ein zweites Rohrchen abnehmen.

= Citratréhrchen nicht als Erstes abgenommen werden.

Thomas Bolter

Quellen: BD Blutbild, Fokus Patientenprobe
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vWF-Multimerenanalyse

Das von Willebrand Syndrom (vVWS) ist die haufigste he-
reditare Blutungsneigung. Die Diagnose wird labordiag-
nostisch Uber die Messung des VWF-Ag, der Ristocetin-
Cofaktor Aktivitdt und der Faktor VIII-Aktivitat gestellt.
Mit Hilfe der Multimerenanalyse im SDS-Agarose-Gel
(s. Abb.) gelingt die Unterscheidung eines quantitativ
erniedrigten von einem qualitativ verdnderten von Wil-
lebrand Faktor und die Klassifizierung der verschiede-
nen Subtypen der Erkrankung einschlieBlich des erwor-
benen VWS (s. Tab.).

Dr. med. univ. Helmut W. Ott

VWEF-Multimerenanalyse
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< Triplettstruktur

Normaler Befund:

Im niederauflésenden Gel (1 %;
links) sind > 20 Banden sichtbar; im
hochauflésenden Gel (2,2 %; rechts)

finden sich neben der Hauptban-
de jeweils zwei Sattelitenbanden
(Triplettstruktur: s. Pfeile)

VWF-Typ 1 2A 2B 2B 2N 2M 3
erworben
Defekt Quantitativer Defekte Inter- Gesteigerte Inter- Faktor VIII- Defekte VWEF fehlt im
Verlust an VWF  aktion zw. VWF aktion des VWF mit  Bindungs- Interaktion Plasma und
u. Thrombozy- thrombozytarem kapazitat stark zwischen Gewebe voll-
ten aufgrund Rezeptor GP Ib vermindert vWF und standig
des Fehlens der Thrombozyten
groBBen und mitt-
leren Multimeren
Fakor VIl } (n) b I n VW) 1) - nowv
Ristocetin-
Cofaktor L (n) b | n () | Ve - nowv
Aktivitat
VWF Ag L (n) U I n 1(n) | V- now
Multimeren- Normales Fehlen der Fehlen der groBen Normales VWF- Reduzierte Keine
analyse VWF-Multi- groBen und Multimeren Multimeren- Triplett- Multimeren-
merenmuster  mittleren Multi- muster struktur, oft struktur
meren supranormale
(hohermole-
kulare) vWF-
Banden
Klinik Leichte meist Klinische Klinische Leichte meist Leichte meist Gelenk-
subklinische Blutungsneigung  Blutungsneigung subklinische subklinische blutungen
Blutungsnei- Blutungsneigung  Blutungsneigung
gung. Epistaxis,
Hamatome,
Hypermenor-
rhoe Schleim-
hautblutungen
Therapie DDAVP Plasma- Plasmakonzentrat Plasma- Plasma- Plasma-
konzentrat Cave: DDAVP konzentrat konzentrat konzentrat
kontraindiziert

n: normal; n. v.:

nicht vorhanden

Differenzialdiagnose der
Eosinophilie

Reaktiv bzw. sekundar (haufig)

= Parasitosen

= Allergien

Von einer Eosinophilie spricht man bei > 0,5 G/l Eosino- = Arzneimittel

philen im peripheren Blut. Ursachlich ist meist ein reak-
tives Geschehen wie Allergie oder parasitare Erkran-
kung. Eine leichte Eosinophilie liegt vor bei Werten bis
1,5G/l, eine maBige bei > 1,5G/l und eine starke bei
> 5@G/I. Persistierende Eosinophilien (> drei Monate)
sollten immer differenzialdiagnostisch abgeklart wer-
den, da neben o. g. eine Vielzahl weiterer Ursachen in
Frage kommt:

Kollagenosen

endokrinologische Erkrankungen (M. Addison)
bakterielle Infekte (,, Morgenréte der Genesung”)
Virusinfekte (CMV, EBV)

Colitis ulcerosa, M. Crohn

Karzinome (Bronchus, Mamma etc.)

hamatologische Neoplasien (CML, CMML, T-Zell- und
Hodgkin-Lymphome etc.)



Primére Hypereosinophilie-Syndrome = HES (selten)
(Eosinophile immer > 1,5 G/I)

= HES mit klonaler Proliferation eosinophiler Vor-
lauferzellen

1. Myeloische und lymphatische Neoplasien mit
PDGFRA-, PDGFRB- und FGFR1-Anomalien werden
nach WHO von 2008 als gesonderte Kategorie ge-
fahrt. Obwohl selten, ist das Erkennen dieser geneti-
schen Veranderungen wichtig, da einige sehr gut auf
Imatinib ansprechen.

Eosinophile Granulozyten

2. Chronische Eosinophilen Leukdmie not other-
wise specified (CEL-NOS) wird hiervon abgegrenzt,
wenn o. g. genetische Veranderungen nicht vorhan-
den sind und keine andere durch genetische Aberra-
tion definierte Leukamie (z. B. BCR-ABL positive CML)
vorliegt, aber zyto- oder molekulargenetische Abnor-
mitaten oder eine Blastenvermehrung (mindestens
2% -19% im peripheren Blut bzw. 5% -19 % im
KM) gefunden wird.

= |diopathische Hypereosinophilie

liegt vor bei Uber sechs Monate bestehender Eosinophi-
lie von > 1,5G/l, ohne dass eine Ursache gefunden
bzw. eine Klonalitdt nachgewiesen werden kann. Be-
stehen zudem hierdurch bedingte Organschaden, so
spricht man vom Idiopathischen Hypereosinophilie-

Syndrom . Dr. med. Antje Beate Molz

Erhohte ,Leberwerte” -
was kommt alles in Frage

SONIC HEALTHCARE GERMANY

krankungen in Deutschland sind auf einen UbermaBi-
gen Alkoholkonsum zurlckzufthren. Aber auch virale
Hepatitiden, Autoimmunhepatitiden und andere Er-
krankungen sollten bei der differenzialdiagnostischen
Abklarung von , Leberwerterhdhungen” nicht verges-
sen werden. Aus diesen Grinden mochten wir lhnen,
lieben Leserinnen und Lesern, gerne in den kommen-
den Newslettern die Virushepatitiden in einer Serie vor-
stellen.

Teil 1: Hepatitis A

Das Hepatitis-A-Virus (HAV) ist ein 28 nm kleines, hull-
loses Virus, das umwelt- und saurestabil ist und dadurch
Uber mehrere Wochen infektits bleiben kann. Erkran-
kungen in Deutschland beruhen meist auf der Einschlep-
pung aus Urlaubslandern, wo das Virus weit verbreitet
ist; eher selten kommt es zu lokalen Ausbrichen.

Die Ubertragung erfolgt in aller Regel fékal-oral
(Schmierinfektion, kontaminiertes Wasser oder Lebens-
mittel), wobei, soweit bekannt, der Mensch der einzige
Wirt ist. Nach einer Inkubationszeit von 2—-6 Wochen
kommt es bei Erwachsenen fur die Dauer von meist
vier Wochen zu einer akuten Hepatitis mit ausgeprag-
tem lkterus, Fieber und Ubelkeit mit ausgepragter
Transaminasenerhdhung; bei Kindern ist die Hepatitis
Ain aller Regel symptomlos. Die Infektitsitat erkrankter
Personen besteht nicht erst ab dem Zeitpunkt der klini-
schen Symptomatik, sondern schon einige Zeit davor.
Nach Uberstandener akuter Erkrankung heilt die Infek-
tion folgenlos mit meist lebenslanger Immunitat aus,
chronische Verlaufe wie bei der Hepatitis-B-Infektion
sind nicht bekannt, lediglich in seltenen Fallen prolon-
gierte Verldufe Uber einige Monate. Eine spezifische
Therapie existiert nicht.

' Infektion
Antigen-/

Antikorper-
Titer

lErkrankungsbeginn
Anti-HAV im Serum (IgG)
Anti-HAV im Serum(lgM)

HA Ag im Stuhl/PCR
|

0 1 2 3 4 5 6 7 8 26 52
Wochen

Die Klarung erhohter , Leberwerte” bei symptoma-
tischen, aber vor allem auch bei ansonsten asympto-
matischen Patienten stellt eine groBe diagnostische
Herausforderung dar. Geht es dabei doch darum,
behandlungsbedirftige und prognostisch  relevan-
te Lebererkrankungen zu diagnostizieren und ggf. zu
therapieren. Ungefahr 80 % der chronischen Leberer-

Diagnostisch im Rahmen einer akuten Infektion sowie
zur Immunitatsabklarung nach erfolgter Impfung eignet
sich der Antikérpernachweis im Serum (Anti-HAV-IgG
und -IlgM). Der direkte Erregernachweis in Stuhl oder
Blut spielt in der Routinediagnostik eine eher unterge-
ordnete Rolle. Der Nachweis von IgM-Antikorpern zeigt
nach Ausschluss unspezifischer Reaktionen oder einer

Quelle der Abbildung: Klinikleitfaden Labordiagnostik, 4. Auflage, ELSEVIER, S.694
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kurzlich durchgefihrten Impfung eine akute Infektion
an, lgG-Antikorper treten nach einer erfolgreichen Imp-
fung oder wahrend bzw. nach akuter Infektion auf.

Eine namentliche Meldepflicht nach IfSG besteht bei
Verdacht auf Erkrankungen oder Tod an einer akuten
Virushepatitis sowie Nachweis von HAV.

Dr. med. Fabian Faupel

Tuberkulose: State of the Art

Die Tuberkulose (TB) ist in Deutschland eine seltene Er-
krankung geworden. Alarmierend ist aber die steigen-
de Zahl der resistenten TB-Keime in Europa. Der Druck
zur Verbesserung der Diagnostik ist deswegen grof3.
Zwei neue Laborteste sollen im Folgenden vorgestellt
werden:

Das Deutsche Zentralkomitee zur Bekampfung der Tu-
berkulose hat 2011 empfohlen, den TB-Hauttest durch
den neuen Interferon-Gamma-Release-Assay (IGRA)
zu ersetzen. Dieser Bluttest (QuantiFERON®-TB Gold IT;
T-SPOT®.TB test [ELISPOT]) reagiert bei Personen, deren
Immunsystem Kontakt mit TB-Bakterien hatte, nicht
aber bei TB-Geimpften. Er kann einerseits fir epide-
miologische Fragestellungen genutzt werden. Dabei ist
bedeutsam, dass Menschen mit Migrationshintergrund
schon in jungen Jahren Kontakt zu TB-Bakterien haben,
wahrend Deutsche hauptsachlich im Alter betroffen
sind (s. Abb. 1).

Zahl der
Patienten [n]

6
5
4

3

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100

Wochen
M Deutschland B Ausland

Altersverteilung der IGRA-positiven Personen nach Herkunftsland
(Daten: Bioscientia, Standort Moers)

In Studien konnte aber auch gezeigt werden, dass
8-17 % der IGRA-positiven Personen in den zwei Fol-
gejahren eine aktive TB entwickeln. Deswegen wird
empfohlen, diesen Patienten eine INH-Prophylaxe zu
verabreichen und bei Vorliegen weiterer Hinweise auf
eine aktive TB eine tuberkulostatische Therapie einzulei-
ten. Zur mikrobiologischen Abkldrung der TB-Aktivitat
sind bei IGRA-Positiven zum einen kulturelle Verfahren

angezeigt. Bei diesen Personen lassen sich nach unse-
ren Daten zu einem nicht unerheblichen Teil Bakterien
der Tuberkulose-Gruppe anzichten (s. Tab.).

IGRA positiv

IGRA negativ

(n =22) (n =35)

M. tuberculosis
angeziichtet

Praparat positiv

Korrelation von IGRA-Ergebnis mit
Tuberkulose-Kultur und -Mikroskopie
(Daten: Bioscientia, Standort Moers)

Einige sind sogar in der Direktmikroskopie aus respi-
ratorischen Materialien positiv, was auf eine bislang
unerkannte, hohe Infektiositat der Patienten hinweist.
Auch molekularbiologische Nachweisverfahren haben
ihren Stellenwert in der Tuberkulose-Diagnostik. In ei-
nem neuen PCR-Test (Xpert® MTB/RIF) werden gleich-
zeitig mit dem Nachweis der Bakterien Mutationen de-
tektiert, die mit einer Rifampicin-Resistenz verbunden
sind. Da diese zu Uber 90 % mit einer INH-Resistenz
vergesellschaftet ist, kann unmittelbar eine Auskunft
Uber die Wirksamkeit einer Standard-Therapie gegen
TB gegeben werden.

Zusammenfassend muss die Entwicklung der TB weiter
beobachtet werden. Dabei kénnen die neuen Teste ei-

nen groBen Beitrag leisten. PD Dr. med. Bernhard Zéliner

Spiegelbestimmung und Anti-
Drug-Antikorper als neue Biomar-
ker zur Uberwachung der Infli-
ximab- und Adalimumab-Therapie

Monoklonale Antikérper gegen Tumor-Nekrose-Faktor o
(z. B. Infliximab und Adalimumab) werden zur Therapie
bei Autoimmunerkrankungen, vor allem bei rheuma-
toider Arthritis oder chronisch-entziindlichen Darmer-
krankungen eingesetzt. Im Rahmen der intravendsen
oder subkutanen Therapie kann eine Immunisierung
gegen diese Substanzen erfolgen, die zur Bildung von
Antikorpern gegen Infliximab oder Adalimumab fihrt.
Diese sogenannten Anti-Drug-Antikérper (ADA) bin-
den an die entsprechenden Wirkstoffe und fihren so
vermutlich Uber eine Verringerung der Konzentration
zu einer Verschlechterung der Therapie. Bis zu 60 %
der Patienten entwickeln unter wiederholter Gabe von
Infliximab entsprechende Antikérper. Auch fur Adali-
mumab ist fir das Vorliegen von Antikorpern eine Pra-
valenz von etwa 12 % beschrieben worden, obwohl es



sich bei Adalimumab im Gegensatz zu Infliximab um
einen vollstdndig humanen monoklonalen Antikodrper
handelt. Das Vorliegen von ADA ist mit allergischen
Reaktionen und einem Verlust der Wirksamkeit der
Medikamente assoziiert. Zur Identifizierung von se-
kundaren und auch primdren Therapieversagern und
flr eine Optimierung der Therapiesteuerung kann die
Bestimmung der ADA neben den Medikamentenkon-
zentrationen wertvolle Hinweise liefern. So kann bei
Patienten mit niedrigen Medikamenten-Talspiegeln die
Entscheidung zwischen einem Wechsel des Therapiere-
gimes und der Steigerung der Dosis von dem Vorliegen
der ADA abhangig gemacht werden.

PD Dr. med. Gunnar Brandhorst

10. Benefizkonzert des
World Doctors Orchestra

Das World Doctors Orchestra begeistert seit seiner
Grindung im Jahre 2007 Gaste in der ganzen Welt mit
seinem erstklassigen Repertoire und einer ungewdhnli-
chen Geschichte. Zweimal im Jahr tauschen Arzte aus
allen Kontinenten Kittel, Praxis und Klinik gegen Frack,
Abendkleid und Konzertsaal und geben ein gemeinsa-
mes Benefizkonzert auf héchstem Niveau.

120 Arztinnen und Arzte aus mehr als zwanzig Natio-
nen eint die Freude an der Musik.

. ' v

Konzert des World Doctors Orchestra
in der Philharmonie Berlin

Doch geht es den ambitionierten Laienmusikern, die
ihre Unkosten fur Reise und Unterkunft selber tragen,
nicht um den kunstlerischen Selbstzweck. Mit ihrem
auBergewohnlichern Engagement setzen sich die Me-
dizinerinnen und Mediziner ideell und finanziell daftr
ein, eine von nationalen Grenzen und politischen und
wirtschaftlichen Interessen unabhangige medizinische
Versorgung der gesamten Weltbevolkerung zu realisie-
ren. Ein internationales Orchester als weltweit wahr-
nehmbarer ,arztlicher Botschafter”.

SONIC HEALTHCARE GERMANY

Im Oktober 2012 war es dann so weit: Nach Auftritten
in den USA, China und Sudafrika kehrte das Orchester
zu seinem 10. Benefizkonzert an seine Grindungs-
statte Berlin zurtck.

Philharmonie Berlin

Unter der Leitung des Dirigenten Prof. Dr. med. Stefan
Willich (Charité-Universitatsmedizin Berlin und Rektor
der Hochschule fur Musik Hanns Eiseler) prasentierte
das Arzteorchester eine Kombination von italienischer
Oper, Wiener Klassik und Osterreichischer Romantik:
Mehr als 1.000 Gaste genossen in der berihmten Ber-
liner Philharmonie eine faszinierende Aufflihrung. Das
Orchester spielte Kompositionen von Donizetti und
Mozart und erhielt schlieBlich stehende Ovationen fir
Anton Bruckners siebte Sinfonie.

Mit ein wenig Stolz darf angemerkt werden, dass Herr
Dr. Hans-Bernd Kucher aus unserem Augsburger Labor
zum Ensemble gehdrte und dass Sonic Healthcare Ger-
many den diesjahrigen Auftritt des Orchesters als
Hauptsponsor unterstitzt hat.

Durch die Unterstltzung von Sonic Healthcare Ger-
many war es moglich, den gesamten Erlés aus dem
Kartenverkauf des Benefizkonzertes medizinischen
Hilfsorganisationen zu spenden. Die Erlése kommen
der in Stdafrika tatigen und von der Hugo-Tempelman-
Stiftung geférderten Ndlovu Care Group zu gute.
Beide Organisationen unterstitzen den Aufbau einer
lickenlosen medizinischen Versorgung im stdafrikani-
schen Township Elandsdoorn. Dabei steht auBerdem,
dem Kampf gegen HIV und Tuberkulose verschrieben,
die ganzheitliche und nachhaltige Entwicklung eines
Lebensumfeldes der Menschen im Vordergrund. In be-
reits zwei Kliniken mit einem Team von 329 Menschen,
werden mehr als 1.500 Patienten dauerhaft versorgt.
Die dritte Klinik wird derzeit gebaut.

Zusatzlich untersttzt wird zum einen der medica mon-
diale e.V., welcher sich fur die Rechte von Frauen und
Madchen in Kriegs- und Krisengebieten engagiert —
zum anderen das Ambulanzboot fur Bolenge im Kon-
go, das Menschen in diesem Krisengebiet medizinisch
Versorgt. Peter J. Kuhl
Weitere Informationen:
www.world-doctors-orchestra.org
www.hugo-tempelman-stiftung.de
www.medicamondiale.org.com
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Labordiagnostische Pfade

Dieses Flussdiagramm zur Anamiediagnostik ist der
Leitlinie ,Eisenmangel und Eisenmangelanamie” der
Deutschen Gesellschaft fir Himatologie und Medizi-

nische Onkologie (DGHO) mit freundlicher Genehmi-
gung entnommen. (www.dgho-onkopedia.de)

Fortbildungsveranstaltung der Arzte des Labors 28
zur rationalen Labordiagnostik

Die medizinische Versorgung der Patienten stitzt sich
in Diagnose und Therapie haufig auf das Ergebnis la-
boréarztlicher Tatigkeit. Dabei helfen Leitlinien bei der
Entscheidungsfindung, welche Laboruntersuchung im
Einzelfall zielfihrend ist. Im Sinne einer wirtschaftlichen
und schonenden Verwendung der finanziellen Ressour-
cen gewinnt die EinfUhrung sogenannter ,diagnosti-
scher Pfade” oder , ergebnisorientierter Entscheidungs-
baume” zunehmend an Bedeutung.

Das Labor 28 setzt sich fur eine solche rationale
Labordiagnostik im Sinne einer qualitativ hoch-
wertigen medizinischen Patientenversorgung ein:
Unnoétige Untersuchungen sind zu vermeiden,
wichtige Differenzialdiagnosen dirfen nicht tber-
sehen werden.

Die Berlcksichtigung solcher Pfade kann helfen, den
sinnvollen und moglichst effizienten Einstieg in die Di-
agnostik zu finden und dabei gleichzeitig wichtige Res-
sourcen zu schonen. Unsere beiden diesjdhrigen, von
den Arzten des Labors 28, durchgefiihrten Symposien
greifen deshalb die folgenden Themen auf:

= Labordiagnostische Pfade, Teil 1, 15. Mai 2013:
Stuhldiagnostik, multiresistente Erreger, infektassozi-
ierte Arthritis, lymphotrope Erreger; Fieber unklarer
Genese

= Labordiagnostische Pfade, Teil 2, 5. Juni 2013:
Schilddrise, erhohte Leberenzyme, Anamie, verlan-
gerte PTT, Lupus erythematodes.

Beginn jeweils um 18:30 Uhr
Hotel Sylter Hof, KurfirstenstraBe 114, 10787 Berlin

Dr. med. Hans-Ulrich Altenkirch
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