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Konditionalfach Labormedizin fiir eine gute
Patientenversorgung

Zum Auftakt des Wahljahres 2017 stand
in der letzten Ausgabe unserer Labor-
zeitschrift der unbestritten hohe Stan-
dard im bundesdeutschen Gesundheits-
system sowie die damit verbundene
»Selbstverstandlichkeit” der Verfiigbar-
keit von allumfassender und fliachen-
deckender medizinischer Versorgung im
Mittelpunkt. Mit fast 18 Arztkontakten
pro Jahr sind deutsche Patienten im in-
ternationalen Vergleich fiihrend in dem
Bediirfnis der Konsultation des Arztes.
Solche Vergleiche sind mangels wirklich
inhaltlicher Vergleiche unter Betrach-
tung der medizinischen Erforderlichkeit
und weiterer wichtiger Kriterien nur
bedingt aussagekriftig.

Detailstatistiken zeigen, dass mehr als jeder drit-
te Arzt-Patienten-Kontakt zur Auslosung einer
diagnostischen MalRnahme mit Labormedizin
flhrt. Nicht mitgerechnet sind dabei die Unter-
suchungen, die Patienten zur Selbstkontrolle
durchfiihren, wie beispielsweise beim Diabetes
mellitus oder dem Monitoring von gerinnungs-
hemmenden Medikamenten. Die Entwicklung
neuer und fir die Verbesserung der Patienten-
versorgung wichtiger labordiagnostischer Un-
tersuchungen ist in den vergangenen 20 Jahren
rasant vorangeschritten. Erinnert sei hier an die
Etablierung von direkten Erregernachweisen
mittels PCR, ohne deren Verfligbarkeit heute ei-

ne Therapiesteuerung nicht denkbar ware.

Ebenso selbstverstandlich sind uns die Parame-
ter fiir die rasche Einordnung von Beschwerden,
die den Verdacht auf Thrombose oder Herzin-
farkt abklaren helfen. Im internationalen Mal}-
stab fast undenkbar ist die in Deutschland fest
etablierte und schon erwartete labordiagnosti-
sche Analyse und Befundung flachendeckend
innerhalb weniger Stunden, in den allermeisten
Fallen fiir ca. 80 Prozent aller Laboruntersuchun-
gen mindestens arbeitstaglich.

Die Labormedizin, die in diesem Zusammen-
hang als Universalbegriff flir die verschiedenen
facharztlichen Disziplinen darin dient, hat auf
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diese Weise die Entwicklung zu einem ,Kondi-
tionalfach” genommen, dessen Existenz als
selbstverstandlich wahrgenommen wird. Die
Komplexitat, mit der diese Verfligbarkeit im
Gesundheitssystem sichergestellt wird, wird
gleichermallen unterschatzt. Die Ursachen
hierfir sind ebenso vielféltig wie differenziert
zu betrachten. Es hilft dabei sehr, den Blickwin-
kel des Patienten einzunehmen und das Ge-
schehen aus seiner Perspektive zu betrachten.

Qualitat und Sicherheit der Patientenversorgung

durch Labordiagnostik hangen entscheidend

davon ab, dass die fur die jeweilige medizinische

Fragestellung richtigen Laboruntersuchungen

ausgewahlt und durchgefiihrt werden. Heutzu-

tage stehen dem behandelnden Arzt dabei vier

grundsatzliche Prinzipien zur Verfligung:

® Patientenselbstmessung zur verbesserten
Therapiesteuerung

e Patientennahe Sofort-Diagnostik in der
Arztpraxis mit Schnelltesten zur raschen ver-
besserten Einordnung von Beschwerden

® Praxiseigenlabor mit ausgewahlten Labor-
untersuchungen aus dem jeweiligen Fach-
gebiet des behandelnden Arztes

e Uberweisung an ein von einem Laborfach-
arzt gefiihrtes medizinisches Labor.

Aus der Sicht des Patienten besteht hier der
Anspruch, unabhangig vom gewahlten Verfah-
ren, stets gleich gut versorgt zu sein. Dartiber



hinaus ist es flir den Patienten auch wichtig,
dass moglichst viele Laboruntersuchungen, un-
abhédngig vom durchgefiihrten Verfahren, zu
im Ergebnis gleich guter Versorgung fiihren.
Dieser Anspruch wird grundsatzlich in den Vor-
gaben des Sozialrechtes (SGB V) sowie den
berufsrechtlichen Vorgaben (Richtlinien der
Bundesarztekammer) auch so definiert.

Das sei am Beispiel des Diabetikers verdeut-
licht: Zur Therapiesteuerung messen die Pati-
enten ihren Blutzuckerspiegel in aller Regel
selbst und dokumentieren die Ergebnisse fiir
den behandelnden Arzt. Die hierzu verwende-
ten Gerdte werden mit einfachen Methoden

hinsichtlich der Qualitdt der Messergebnisse
kontrolliert und die Patienten immer wieder zur
Handhabung und Fehlervermeidung geschult.
Das Messergebnis sollte vergleichbar sein mit
den Ergebnissen, die der behandelnde Arzt
durch Uberpriifung in der eigenen Praxis oder
durch Uberweisung einer Blutprobe an den La-
borarzt erhélt. Dasselbe gilt fir die Therapie-
steuerung mittels Messung des HbA;.. Die
Qualitat der Versorgung hangt hier deutlich
von der verwendeten Labormethode ab. Weit-
hin anerkannte internationale Studien haben
ergeben, dass Messverfahren flr die Bestim-
mung von HbA; . so gut sein miissen, dass im
Verlauf Messwertunterschiede von 0,5 % sicher

erkannt werden konnen, da diese medizinisch
relevant sind flr die Beurteilung des Krank-
heitsverlaufes. Eine solche Genauigkeit kann
nur mit Verfahren erreicht werden, die entspre-
chend kontrolliert und eine sehr niedrige Mess-
wertunsicherheit (Variationskoeffizient) haben.

Hier wird deutlich, dass Kompetenz und Erfah-
rung der Facharzte im Labor notwendig sind,
um die jeweils richtigen und fir die Versorgung
des Patienten medizinisch erforderlichen La-
borverfahren auswahlen zu kénnen. Aus dem
Labor 28 heraus unterstiitzen wir daher gern
durch Information und Beratung zu diesen
Fragestellungen.

Praktische Hinweise zur Blutkultur-Diagnostik

Die Kommission fiir Krankenhaushygie-
ne und Infektionspravention (KRINKO)
hat aktuell Empfehlungen zur korrek-
ten Abnahme von Blutkulturen verof-
fentlicht. Wir haben das zum Anlass
genommen, unsere Daten fiir 2014-
2016 hinsichtlich der in Blutkulturen
nachgewiesenen Erreger (302 in 1050
Proben) zu analysieren. Tatsdchlich ma-
chen auch bei den von uns bearbeiteten
Proben Hautkeime (Koagulase-negative
Staphylokokken, Micrococcus luteus, Pro-
pionibacterium acnes u.a.) die mit Ab-
stand am haufigsten nachgewiesene Er-
regergruppe aus (s. Tabelle). Typische
Sepsis-Erreger wie Escherichia coli und
Staphylococcus aureus wurden dagegen
deutlich seltener nachgewiesen.

Auch wenn Koagulase-negative Staphylokok-
ken relevante Infektionserreger, z.B. bei Ka-
theter-assoziierten Infektionen sein konnen,
muss doch davon ausgegangen werden, dass
ein nicht unerheblicher Anteil der hiermit
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ireger 00

Hautkeime 181 (59,9)
Escherichia coli 31 (10,3)
Enterococcus faecalis 16 (5,3)
Staphylococcus aureus 16 (5,3)
Klebsiella spp. 14 (4,6)
Vergriinende Streptokokken 14 (4,6)
Enterobacter cloacae 8 (2,6)
Pneumokokken 3(1,0)
Pseudomonas aeruginosa 3(1,0)
Andere 16 (5,3)

(oder anderen Hautkeimen) bewachsenen
Blutkulturen auf eine Kontamination bei Ab-
nahme der Blutkulturen zurtickzufiihren ist.

Daher im Folgenden eine kurze Zusammenfas-
sung der Empfehlungen:

e Bertlicksichtigung der erforderlichen Zeit;
Verfuigbarkeit einer Assistenz bei Kindern

e Hygienische Handedesinfektion (vor asepti-

scher Tatigkeit)

Bereitstellung der hierflir bendtigten Mate-

rialien (Blutkultur-Kit)

Desinfektion des Kunststoffverschlusses der

Blutkulturflasche mit alkoholischem Desin-
fektionsmittel

e Vor Patientenkontakt erneute hygienische
Handedesinfektion

Venenpalpation

Auftragen des Antiseptikums an der Ein-
stichstelle mit einer Spriihflasche oder mit
einem getrankten sterilen Gazetupfer
(im Unterschied zu anderen Blutentnah-
men) und Berlicksichtigung der Einwirk-
und Trocknungszeiten

Palpation der Vene nach Hautantisepsis nur
unter Verwendung steriler Handschuhe

® Beriicksichtigung der empfohlenen Blut-
mindestmengen:
— Friihgeborene
Tml
— Reife Neugeborene, Sauglinge (bis 10 kg)
1-3 ml
- Kleinkinder > 10-20 kg
2 x 5 ml (aerob/anaerob)
- Kinder > 20 kg, Jugendliche
2 x 10 ml (aerob/anaerob)
— Erwachsene
4 x 10 ml (aerob/anaerob)

Kein Nadelwechsel vor dem Einbringen der
Probe in die Blutkulturflasche, zuvor kein Able-
gen der Spritze auf einer unsterilen Unterlage
e Sofortige Beimpfung der anaeroben Flasche
Bei Abnahme aus ZVK Bertlicksichtigung ei-
nes Abnahmeprotokolls (z.B. Desinfektion
des Katheterhubs) und Schulung der Mitar-
beiter hierin (gleichzeitige Abnahme peri-

phervenoser Blutkulturen zum Vergleich)

Keine Abnahme Uber ein nadelfreies Kon-
nektionsventil oder aus einem nicht desinfi-
zierten Dreiwegehahn

Es wird empfohlen, die 0.g. Mallnahmen und
Arbeitsablaufe schriftlich in verbindlichen Stan-
dards festzuhalten und die Mitarbeiter diesbe-
ziiglich zu informieren und zu schulen (Wissen
und Koénnen). Die Berlicksichtigung dieser
Empfehlungen kann wesentlich dazu beitra-
gen, die international angestrebte Kontamina-
tionsrate von < 3% flr periphervends abge-
nommene Blutkulturen zu erreichen.

Literatur:

[1.] Prévention von Infektionen, die von GefdRRkathetern
ausgehen. Hinweise zur Blutkulturdiagnostik. Infor-
mativer Anhang 1 zur Empfehlung der Kommission
fiir Krankenhaushygiene und Infektionsprévention
(KRINKO) beim Robert-Koch Institut. Bundesgesund-
heitsbl 2017, 60:316-230.



Hepatitis-A-Ausbruch in Berlin:
Riegelungsimpfung vom RKI empfohlen

Die Hepatitis A wird durch den Hepati-
tis-A-Virus verursacht. Dieses wird vor-
wiegend fikal-oral iibertragen. Somit
besteht eine erhohte Infektionsgefahr
fiir Kinder, Personen mit entsprechen-
den sexuellen Praktiken, Bewohner
psychiatrischer Einrichtungen und Mit-
arbeiter im Gesundheitsdienst. Das Virus
ist sehr umweltresistent, wird jedoch
von den gidngigen Desinfektionsmit-
teln sicher erfafit.

Der Verlauf der Hepatitis A ist v. a. im Kindes-
alter asymptomatisch. Wenig wegweisend
sind die Symptome in der Anfangsphase der
Infektion. Hier treten gastrointestinale Be-
schwerden und Abgeschlagenheit auf. An-
schlieBend kann es zur ikterischen Phase kom-
men. Dabei wird haufig eine Hepato(spleno)-
megalie beobachtet. Cholestase und Pruritus
kénnen auftreten. Fulminante Verlaufe sind
selten, sie bergen jedoch die Gefahr eines
letalen Ausgangs der Erkrankung. Gefahrdet
sind v. a. erwachsene Patienten mit Hepatitis-B-

oder Hepatitis-C-Koinfektion. Eine durchge-
machte Infektion hinterlasst lebenslange Im-
munitat. Chronische Verlaufe treten nicht auf.

Spatestens seit 1980 nimmt die Inzidenz der
Hepatitis A in Deutschland stetig ab. Heutzu-
tage werden ca. 50% der Hepatitis-A-Infek-
tionen im Ausland erworben. Gleichzeitig
kommt es zu einem Riickgang schiitzender
Antikorper in der Gesamtbevélkerung. Dies
birgt das Risiko fiir epidemieartige Ausbriiche.

Seit Mitte November 2016 wird von einem
Hepatitis-A-Ausbruch in Berlin berichtet. Bis
zum 18.4.2017 wurden 89 akute Hepatitis-A-
Erkrankungen registriert. Bei mehr als der
Halfte der Erkrankten handelte es sich um
Maénner, die Sex mit Mannern haben (MSM,
n=56). Im Zusammenhang mit dem Aus-
bruchsgeschehen wird deutlich, dass MSM,
anders als empfohlen, nicht flaichendeckend
gegen Hepatitis A geimpft sind. Aus diesem
Grund sollte ggf. die postexpositionelle Imp-
fung von Kontaktpersonen von Hepatitis-A-

Erkrankten (z.B. Haushaltskontakte, Sexual-
partner) mit monovalentem Hepatitis-A-Impf-
stoff bis zu 2 Wochen nach Kontakt erwo-
gen (siehe Epidemiologisches Bulletin Nr. 13,
30. Marz 2017) bzw. die Impfung bei Perso-
nen mit sexuellem Risikoverhalten vor mogli-
chem Kontakt durchgefiihrt werden. Weiter-
hin wird die Hepatitis-A-Impfung infektionsge-
fahrdeten Personen im Umfeld eines Aus-
bruchs empfohlen (vgl. Hepatitis A, RKI-Ratge-
ber fiir Arzte). Die Kosteniibernahme ist im
Einzelfall abzuklaren.

Bei Verdacht auf Hepatitis A sollte neben anti-
HAV-IgG immer auch anti-HAV-IgM bestimmt
werden. So kann eine akute Hepatitis A ausge-
schlossen und die Frage nach der Immunitat
beantwortet werden. Mit dem Ergebnis ist
i. d. R. innerhalb eines Arbeitstages zu rech-
nen.

Referenzen:

o Epi-Info Wochenbericht Berlin Nr. 14-15/2017

e Epidemiologisches Bulletin Nr. 13, 30. Mdrz 2017
o Hepatitis A, RKI-Ratgeber fiir Arzte (www.rki.de)

Autoimmunhéamolysen durch Kilteagglutinine

Etwa 10-20 % der Autoimmunhamoly-
sen gehoren zum Kilteagglutinin-Syn-
drom. Treten in Verbindung mit Kalte-
exposition klinische Beschwerden, wie
z.B. Durchblutungsstorungen (Akrozy-
anose) oder eine postexpositionelle Ha-
moglobinurie auf, sollte u. a. auf Kal-
teagglutinine untersucht werden.

Kalteagglutinine sind Autoantikorper, meist
der Klasse IgM, die in geringer Konzentration
von fast allen Menschen im Laufe der ersten
Lebensjahre gebildet werden. Hohertitrige
Kalteagglutinine kommen auch passager in-
fektassoziiert (typisch z.B. bei M. pneumo-
niae, Epstein-Barr-Virus) oder mit chronisch-
irreversiblem Verlauf bei lymphoproliferativen
Erkrankungen (z.B. malignem Lymphom,
M. Waldenstrém) vor.

Erhohte Kalteagglutinin-Titer kénnen asymp-
tomatisch bleiben. Bei einigen Personen lésen
sie jedoch auch klinische Symptome aus. Diese
Autoantikorper konnen dann bei Kalteex-
position Erythrozyten agglutinieren. Uber eine
Verlangsamung der Mikrozirkulation kann es

anschlie®end zu einer symptomatischen Akro-
zyanose kommen. Rezirkuliert das Blut in war-
mere Korperbereiche, [6sen sich die Antikorper
und das Komplement meist ohne weitere Fol-
gen wieder von den Erythrozyten ab.

Eine klinische Relevanz entsteht insbesondere
bei labordiagnostischem Nachweis einer er-
weiterten Temperaturamplitude (oberhalb
von 30 °C) der Autoantikorper. Bei patholo-
gisch erhohtem Kalteagglutinin-Titer (> 1: 64)
erfolgt anschlieRend die Durchfiihrung des
direkten Antihumanglobulintestes (Coombs-
test) mit zwei polyspezifischen Antihumanglo-
bulinreagenzien. Bei Positivitat erfolgt eine
Nachuntersuchung mit monospezifischen An-
tihumanglobulinreagenzien (Anti-lgG und
Anti-C3d).

Ein pathologischer Kalteagglutinin-Titer (> 1: 64)
und ein typischer Reaktionsausfall des direkten
Coombstestes mit Komplementbeladung der
Patientenerythrozyten sind bei entsprechen-
der Klinik vereinbar mit einer durch Kélteauto-
antikorper bedingten Hamolyse (Kéltehamo-
lysine). Bei vorliegenden Hamolysezeichen

(LDH, Bilirubin, Haptoglobin, ggf. Hdimoglo-
bin) kann es neben den eingangs beschriebe-
nen Symptomen zu einer meist milden auto-
immunhamolytischen Andamie vom Kaltetyp
kommen.

Pathologisch vermehrte Kélteagglutinine kon-
nen durch Agglutination und Hamolyse in der
Labordiagnostik erheblich storen. In der Blut-
bildanalyse kann durch eine Erythrozytenag-
gregation die Anzahl der roten Blutkorper-
chen sowie der Hamatokrit-Wert ggf. zu nied-
rig angegeben werden, der MCH wird eben-
falls zu niedrig bestimmt.

Bei immunhé@matologischen Untersuchungen
kann es durch Kalteagglutinine zu einer Pan-
agglutination aller Ansétze kommen. Um die
storende Wirkung der Kélteagglutinine im La-
bor zu minimieren, geniligt oft das Vorwar-
men aller Reaktionspartner und eine strenge
Testdurchfiihrung bei 37°C.

Praanalytik: EDTA-Blut, Abnahme in vorge-
warmte Rohrchen nicht erforderlich (im Ge-

gensatz zu Kryoglobulinen)



Systemischer Lupus erythematodes — Grundlagen und

Diagnostik

Der systemische Lupus erythematodes
(SLE) ist eine chronische, klinisch &u-
Berst heterogen verlaufende Autoim-
munerkrankung, die eine Vielzahl von
Organen befillt und einen variablen
Krankheitsverlauf aufweisen kann. Die
Erkrankung kann in jedem Lebensalter
und in allen ethnischen Gruppen auf-
treten. Zu iiber 90 % sind primir Frau-
en, meist im gebarfahigen Alter, be-
troffen. Die Pravalenz liegt in der Regel
bei 10-50 Erkrankungsfille pro 100.000
Einwohner mit einem Verhiltnis von
Frauen zu Médnnern von 4:1. Im Kindes-
alter und jenseits des 65. Lebensjahres
wird die Préavalenz des SLE mit 1-2 Neu-
erkrankungen pro 100.000 Einwohner
angegeben.

Die Pathogenese des SLE ist sehr komplex. Auf
der Grundlage einer genetischen Disposition
konnen unterschiedliche Stressfaktoren, wie
u.a. UV-Licht, Infektionen, Rauchen und
Medikamente zu einem immunologischen
Toleranzbruch beitragen. Stérungen beim
programmierten Zelltod, der sog. Apoptose,
bzw. bei der Aufnahme apoptotischer Zellen
durch Fresszellen, wie z.B. Makrophagen, tre-
ten bei SLE-Patienten auf und gelten als maf-
geblich bei der Krankheitsentstehung. Weiter-
hin flhrt eine (polyklonale) B-Zell-Hyperaktivi-
tat als Folge einer gestorten Regulation von

B- und T-Lymphozyten zu einer Expansion von
Autoantikorper-sezernierenden kurzlebigen
Plasmablasten und Plasmazellen.

Haufige Symptome sind Fieber, Abgeschla-
genheit, Haut- und Gelenkmanifestatio-
nen. Neben Haarausfall, aphtdsen Lasionen
und Serositis tritt bei mehr als 70% der SLE-
Erkrankungen eine Lupusnephritis auf. Weiter-
hin kann es zu einem Befall des zentralen Ner-
vensystems mit psychischen Verdnderungen
und Kopfschmerzen sowie zu einer SLE-Vasku-
litis mit den typischen Spatfolgen wie Poly-
neuropathien und Parasthesien kommen.

Autoantikorper sind die Voraussetzung fiir die
Entwicklung vieler Organmanifestationen.
Diese Autoantikorper fihren entweder direkt
oder in Form von Immunkomplexen zu einer
Entziindung und damit zu einer Schadigung
von Zielorganen. Zur Standarddiagnostik bei
Verdacht auf SLE wird zunachst ein ,,Scree-
ninglabor” mit folgenden Parametern emp-
fohlen: BSG, CRP, groRes Blutbild, Urinstatus
und -sediment, Kreatinin sowie LDH, ASAT
und ALAT. Zur weiteren Abklarung sollte eine
Untersuchung auf antinukledre Antikorper
(ANA) im Serum mit Hilfe des indirekten Im-
munfluoreszenztestes (HEp-2 Zellen) unter
Angabe des ANA-Titers sowie des Immunfluo-
reszenzmusters erfolgen. Im Allgemeinen wer-
den ANA-Titer tber 1:100 als positiv bewertet.

Antiphospholipid-Syndrom

Definition und Klinik

Das Antiphospholipid-Syndrom (APS)
ist eine systemische Autoimmunerkran-
kung, die durch das Auftreten von veno-
sen und arteriellen Thrombosen (insbe-
sondere tiefe Bein- und Becken- oder
Armvenenthrombosen,
en, Schlaganfall) und/ oder Schwanger-
schaftskomplikationen (Friithaborte und
-geburten) charakterisiert ist.

Lungenemboli-

Das APS kann isoliert auftreten (Primares
APS) oder als Sekundares APS in Zusammen-
hang mit einer Grunderkrankung (z.B. SLE,
Malignome) assoziiert oder aber medikamen-
teninduziert sein.

Ein erhohtes Risiko fir APS besteht bei der

Trias: arterielle oder venose Thrombo-
sen, Aborte, Thrombozytopenie.

Das katastrophale Antiphospholipid-Syn-
drom ist die schwerste Verlaufsform, die si-
multan oder innerhalb von einer Woche an
drei oder mehr Organsystemen in Verbin-
dung mit dem labordiagnostischen Nachweis
und dem histopathologisch bestatigten Ver-
schluss von kleinen Gefdlen auftritt.

Klassifikationskriterien des APS

Klinisch

1. Eine oder mehrere durch bildgebende
Verfahren oder histologisch objektiv be-
statigte Thrombosen (arteriell oder vends
oder in kleinen GefalRen) ohne signifikan-
te Entziindung der GefalRwand

Ein negativer ANA-Befund im Immunfluores-
zenztest schlieRt einen aktiven unbehandelten
SLE mit hoher Wahrscheinlichkeit (95-99 %)
aus. Da ANA auch bei einer Vielzahl anderer
Erkrankungen vorkommen kénnen, erfolgt im
nachsten Schritt die Untersuchung auf krank-
heitsspezifische Autoantikorper. Hierzu
zahlen insbesondere die Bestimmung von An-
tikorpern gegen dsDNA, Sm, Ro (SS-A), La
(SS-B), Nukleosomen, PCNA, ribosomales Pro-
tein sowie die Untersuchung von Antikorpern
gegen Histon bei Verdacht auf medikamentds
induzierten Lupus erythematodes. Zu den ak-
tivitatsbeurteilenden Serummarkern gehéren
C3- und C4-Komplement sowie zirkulierende
Immunkomplexe. Die weitere Diagnostik des
SLE erfolgt symptomorientiert unter Einbin-
dung von Spezialisten der entsprechenden
Fachdisziplin.

Literatur:
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2. Schwangerschaftskomplikationen

® drei oder mehr ungeklarte Spontanaborte
vor der 10. SSW bei Ausschluss hormo-
neller und Chromosomen-Anomalien

® mindestens eine Fehlgeburt eines mor-
phologisch normalen Feten in oder nach
der 10. SSW

e mindestens eine Frithgeburt mit norma-
ler Morphologie vor der 34. SSW we-
gen (Pra)eklampsie oder Plazentainsuf-
fizienz

Labordiagnostisch (zweimaliger Nach-

weis im Abstand von mindestens zwolf

Wochen)

1. Positives Lupus-Antikoagulans (LA)

2. Cardiolipin-lgG- oder IgM-Antikérper
(aCL) (> 99. Perzentile)



3. B,-Glykoprotein I-IgG- oder -lgM-Anti-
korper (Anti-B,-GPI) (> 99. Perzentile)

Ein APS liegt vor bei mindestens einem kli-
nisch und einem serologisch erfiillten Kri-
terium (mindestens zwo6lf Wochen und ma-
ximal funf Jahre zwischen dem positiven
Labortest und dem klinischen Ereignis).

Bei starkem klinischen Verdacht und persis-
tierenden negativen LA, aCL und Anti-,-GPI
(SNAPS, seronegatives APS) sollten weitere
Phospholipid-Antikérper (z. B. Phosphatidyl-
aCL-IgA, Anti-B,-GPI-IgA) be-
stimmt werden.

serin-AK,

Labordiagnostik

Um eine ausreichende Sensitivitat zu erzielen,
sind alle drei o.g. Laboruntersuchungen indi-
ziert. Das Lupus-Antikoagulans wird durch Ge-
rinnungstests identifiziert. Nach aktuellen
Richtlinien mussen mindestens zwei Screening-
tests eingesetzt werden. Am verbreitetsten ist
die Kombination einer LA-sensitiven aPTT (acti-
vated partial thromboplastin time) mit der
dRVVT (dilute Russel’s viper venom time).

Die Bestimmung von Cardiolipin- und B,-
Glykoprotein I-AK erfolgt mit immunologi-

schem Testverfahren (EIA). Lupus-Antiko-
agulans ist der starkste Pradiktor eines APS
gefolgt von aCL und Anti-B,-GPI. Die Spezi-
fitat der 1IgG-Antikorper ist héher als die der
IgM-Antikorper. Da Phospholipid-AK beson-
ders vom IgM-Isotyp auch passager bei In-
fektionserkrankungen oder medikamenten-
induziert auftreten kénnen, ist zur Diagno-
sestellung eines APS die Bestdtigung des
ersten positiven Befundes nach zwolf Wo-
chen erforderlich. Niedrige Antikorperspie-
gel sind von fraglicher Relevanz.

Hohes Risiko fiir APS

® LA-Positivitat

e dreifache Positivitat (LA, aCL, Anti-B,-GPI)
e persistierende mittelhohe bis hohe aCL

Indikationen zur Untersuchung auf das

Vorliegen eines APS

e Rezidivierende thromboembolische Ereig-
nisse insbesondere bei jiingeren Patienten
< 50 J. (tiefe Beinvenenthrombosen, Schlag-
anfall, Myokardinfarkt, Herzklappenerkran-
kung, Lungenembolien, Augenvenenthrom-
bose, Nebennierenrindeninsuffizienz)

® Spat- oder Friihabort, Friihgeburt, Gestose

e Systemischer Lupus erythematodes

® Thrombozytopenie (< 100 G/I)

e Livedo reticularis

® Amaurosis fugax

e Paradoxe Blutungen oder aPTT-Verlange-
rung

Material

e Lupus-Antikoagulans (Citratblut)

e Cardiolipin-IgG-/-IgM-AK (Serum)

® 3,-Glykoprotein I-lgG-/-IgM-AK (Serum)
® Phosphatidylserin-lgG-/-IgM-AK (Serum)
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Cytomegalievirus-Infektion in der Schwangerschaft -
wie Serumriickstellproben diagnostisch weiterhelfen

CMV-Infektionen in der Schwangerschaft sind weltweit die haufigste kongenitale Infektion, die kindliche Schidigungen bei

Geburt oder spater verursacht. In Deutschland sind ca. 58 % der Frauen im gebihrfihigen Alter seronegativ und somit emp-

fanglich fiir eine CMV-Primairinfektion. Die Serokonversionsrate Schwangerer liegt bei ca. 0,5 %.

Zwar ist eine sichere Therapie nicht mdglich,
dennoch ist es aus verschiedenen Griinden
wichtig, den Serostatus einer Schwangeren zu
kennen.

® Bei Seronegativitat (CMV-IgG-Antikorper
nicht nachweisbar) in der Friihschwanger-
schaft sind hygienische MaRnahmen sinn-
voll. Insbesondere Kleinkinder bis zum
3./4. Lebensjahr scheiden CMV-Viren im
Speichel und Urin aus und sind die Haup-
infektionsquelle fiir Schwangere. Somit
kann ein Beschaftigungsverbot z. B. fiir Er-
zieherinnen sinnvoll sein. Auch werdende
Miitter, die bereits ein Kind in diesem Alter
haben, konnen durch entsprechende Hygi-
eneberatung geschiitzt werden. Eine Ver-
ringerung der Serokonversionsrate durch
diese MaRnahme ist belegt. Serielle Ver-
laufskontrollen in der Schwangerschaft
sind empfehlenswert.

® Bei zurlickliegender CMV-Primarinfektion
(CMV-IgG nachweisbar, CMV-IgM negativ
zu Schwangerschaftsbeginn) sind keine wei-
teren Mallnahmen erforderlich.

Bei Nachweis einer akuten Primarinfektion
in der Schwangerschaft besteht die M&g-
lichkeit mittels Amniozentese nachzuwei-
sen, ob das Kind transplazentar infiziert
wurde. Diese ist v. a. bei Infektion um den
Zeitpunkt der Konzeption und in der Friih-
schwangerschaft sinnvoll. Mit regelmaRi-
gen Ultraschalluntersuchungen kénnen
kindliche Schaden entdeckt, und eine The-
rapie mit Hyperimmunglobulin kann zeit-
nah zur Infektion erwogen werden. Auch
die Mdglichkeit einer antiviralen Therapie
wird diskutiert.

Die Labordiagnose der CMV-Infektion und
Feststellung des wahrscheinlichen Infekti-
onszeitpunktes zur Klarung der Frage einer

Schwangerschaftsrelevanz ist jedoch nicht
einfach, denn CMV-IgM-AK sind nicht immer
Ausdruck einer akuten CMV-Primarinfektion!
Auch eine Reaktivierung/Reinfektion, unspezi-
fische IgM-Mitreaktion oder langpersistieren-
de IgM-AK kommen in Betracht. Da die Hau-
figkeit der transplazentaren Ubertragung und
Schwere der kindlichen Schadigung vom
Schwangerschaftsalter abhangt (die transpla-
zentare Ubertragung nimmt im Verlauf der
Schwangerschaft zu bei abnehmendem Risiko
fur kindliche Schaden), ist auch die Eingren-
zung des Infektionszeitpunktes wichtig.

Moglichkeiten zur Ermittlung des Infektions-

zeitpunktes:

® Bestimmung der Aviditat (Reife der CMV-
1gG-AK): bei hoher Aviditat liegt die Infekti-
on mindestens 12 Wochen zuriick.

® CMV-Immunoblot: finden sich bereits 1gG-
AK gegen das Membranglykoprotein gB2,



liegt die Infektion mindestens 8-12 Wochen
zurlick. Allerdings werden in ca. 18 % der
lange zurtickliegenden CMV-Infektionen
keine gB2-I9G-AK gebildet. Das Fehlen be-
legt somit keine frische Infektion.

e Untersuchung von Riickstellproben (z. B.
Nachweis einer moglichen Serokonversion).

In unserem Labor werden seit Jahren bei
Schwangeren Riickstellproben fiir die Zeit der
Schwangerschaft asserviert, um bei fraglichen
Infektionen im Schwangerschaftsverlauf eine
Klarung zu ermdglichen. Dies kann auch bei
anderen Infektionen (z. B. Toxoplasmose) hilf-
reich sein. Wir mochten lhnen an zwei Beispie-
len den Gang der Untersuchung und Bestim-
mung des Infektionszeitpunktes mit Hilfe von
Rickstellproben bei CMV-Infektionen veran-

gewonnen) ware eine CMV-Infektion des Kin-
des mit hoher Wahrscheinlichkeit ausge-
schlossen. Der Nachweis von CMV-DNA im
Fruchtwasser ist nahezu beweisend fir eine
CMV-Infektion des Kindes.

Bei dem termingerecht geborenen Kind
konnte im kurz nach der Geburt gewonne-
nen Urin und im Plasma CMV-DNA nachge-
wiesen werden. Die kongenitale CMV-Infekti-
on wurde mit Ganciclovir behandelt. Das
Kind war klinisch weitgehend unauffillig, je-
doch ergab sich der Verdacht auf Hérminde-
rung — weitere engmaschige Kontrollen des
Neugeborenen sind vorgesehen.

Fall 1:

Fazit:

Die Kenntnis des CMV-Antikorperstatus bei
Kinderwunsch bzw. mit Feststellung der
Schwangerschaft ist aus o. g. Griinden sinn-
voll, und entsprechende Untersuchungen
sind anzustreben. Die in unserem Labor
durchgefiihrte Asservierung von Rickstell-
proben bei Schwangeren ermdglicht in vie-
len Féllen eine Diagnosesicherung und Ein-
schatzung des Infektionszeitpunktes.
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Analysen 1. CMV-Anforderung| Riickstellprobe | Riickstellprobe
in der 33. SSW 23. SSW 10. SSW

schaulichen.
CMV-igG iti iti .
Bei Fall 1 handelt es sich somit um eine Sero- (ELISAg NW < 12 U/ml) ?;:ILIJ\;mI) ?Soffllj\;ml) negativ
konversion nach der 10. SSW. Die Konstellati- P — —
on spricht fur eine schwangerschaftsrelevante 1M positiv positiv negativ
p 9 (ELISA, NW < 18 U/ml) (34 U/ml) (54 U/ml) 9
Infektion ca. zwischen der 10. und 21. SSW. p—— — —
. . -lg positiv, positiv,
Ultraschall und sofortige Untersuchung sowie (immunoblot) ohne gB2-Bande A M —
ggf.Therapie des Neugeborenen sollten erfol- p———
- g . e
gen. (Immunoblot) negativ positiv
Aviditat iedri iedri
Die Befunde im Fall 2 sprechen fiir eine akute v S [l
CMV-Primarinfektion innerhalb der letzten
2-3 Monate. Fall 2:

In der Zusammenschau aller Ergebnisse kann
man schlussfolgern, dass die akute CMV-Infek-
tion vermutlich prakonzeptionell erfolgte. Eine

Analysen 1. CMV-Anfor-

derung in der
SSW7+5

Riickstell-
probe SSW 4

SSW10 + 3

CMV-igG positiv positiv positiv positiv
Schwangerschaftsrelevanz ist nicht sicher aus- (ELISA, NW < 12 U/ml) (96 U/ml) (64 U/ml) (102 U/ml) (92 U/ml)
zuschlieRen. Eine Amniozentese wurde von der CMV-igM positiv positiv positiv positiv
Patientin abgelehnt. Im Ultraschall ergaben (ELISA, NW < 18 U/ml) (38 U/ml) (61 U/ml) (31 U/ml) (23 U/ml)
sich keine Auffalligkeiten. it ity i
’ CMV-igG positiv, p::ilr?v’ere Banden- positiy, Pg;‘f;;ztjt
(Immunoblot) ohne gB2-Bande 9 hi 9 ohne gB2-Bande 9 it
Hinweis: bei negativer CMV-DNA (PCR) im “a posttiv
Fruchtwasser (friihestens ab der 21. SSW und fln:;?r?:blot) s i sy
mindestens 6 bis 8, nach anderen Angaben
sogar erst 13 Wochen nach dem Primarinfekt Aviditat niedrig nicht beurteilbar  nicht beurteilbar hoch

Makro-TSH

Nicht plausibel hohe TSH-Werte kon-
nen durch Makro-TSH bedingt sein. Uns
erreichte der Anruf einer Kollegin, die
sich wunderte, wieso der TSH-Wert bei
einer Patientin mit Hypothyreose hoch
blieb, obwohl die Dosis von Thyroxin
allmahlich gesteigert worden war.

Dieses Phanomen kann durch Makro-TSH
bedingt sein. Makro-TSH ist ein Komplex des
Immunglobulins G (IgG) mit dem TSH im
Sinne einer autoimmunen Reaktion. Makro-
TSH hat ein hohes Molekulargewicht und
wird deshalb vermindert ausgeschieden. So
akkumuliert Makro-TSH in der Zirkulation

und flhrt zu erhéhtem TSH. Das TSH im
Makro-TSH-Komplex ist nur schwach als
Hormon wirksam, wird aber im Immunoas-
say mitgemessen. Deshalb ist das biologisch
aktive, freie TSH bei Patienten mit Makro-
TSH viel niedriger als der gemessene TSH-
Wert.



Solch eine Komplexbildung zwischen einem
Protein und IgG kann auch bei anderen
MessgroRen zu falsch hohen Messwerten
fihren. Beispiele hierfiir sind Makro-Prolak-
tin, Makro-CK oder Makro-Vitamin B12.

Die verschiedenen Immunoassays fiir TSH
reagieren etwas unterschiedlich auf Makro-
TSH. In einer kirzlich publizierten Studie
wurde gezeigt, dass es unter den Testkither-
stellern Roche, Abbott und Siemens keinen
TSH-Assay gab, der nicht mit Makro-TSH re-
agierte. Makro-TSH konnte in dieser Studie
bei 0,79 % aller Patienten mit subklinischer
Hypothyreose nachgewiesen werden (Hatto-
ri 2016). Die Autoren schlussfolgern, dass
Makro-TSH bei der Behandlung einer subkli-
nischen Hypothyreose zu beriicksichtigen
ist, insbesondere bei Thyroxin-Medikation
von Kindern und Schwangeren. Ein Hinweis

kann eine fehlende TSH-Erniedrigung mit
unauffélligem FT4 unter Thyroxingabe sein.

Als Suchtest fir Makro-TSH kommt eine Fal-
lung mit Polyethylenglykol (PEG) in Frage,
wie wir sie auch zum Nachweis von Makro-
Prolaktin bei allen erhéhten Prolaktinwerten
durchfiihren. Bei Seren mit auffallig niedrige-
ren TSH-Werten nach PEG-Féllung kann der
Nachweis des hohen Molekulargewichts
durch eine Gelfiltrations-Elektrophorese in
Forschungslaboratorien erbracht werden. In
einer Studie mit den Einschlusskriterien TSH
lber 10,0 mU/I und FT4 im Referenzbereich
betrug der Anteil von Makro-TSH 0,6 %
(Mills 2013).

Da Makro-TSH deutlich seltener vorkommt
als beispielsweise Makro-Prolaktin, ist eine
PEG-Fallung von allen Seren mit erhdhtem

TSH nicht praktikabel. Wir konnen auf Ihren
Wunsch aber in Einzelféllen eine PEG-Féllung
zum Nachweis/Ausschluss von Makro-TSH
durchfiihren. Ist die PEG-Fallung auffallig,
kommen neben dem Makro-TSH auch Anti-
Maus-Antikorper (HAMA) als Ursache fir ei-
ne falsch hohe TSH-Messung in Frage. Ggf.
wenden wir uns an den Testkithersteller, um
eine Abklarung solch einer Patientenprobe
zu erreichen.
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Das Nahrungsergidnzungsmittel Biotin verfilscht Laborwerte,
insbesondere bei der Schilddriisendiagnostik.

Immer mehr Patienten konsumieren
Biotin, z. B. zur Verbesserung der Qua-
litat von Haar, Ndgeln und Haut. Biotin
wird auch unter anderen Namen, wie
z.B. Vitamin B7, Vitamin H oder Coen-
zym R vertrieben. Biotin fiihrt zu falsch
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hohen oder falsch niedrigen Laborer-
gebnissen, insbesondere in der Schild-
driisendiagnostik.

Vor einem Bluttest sollte daher der Patient zur
Einnahme von Biotin befragt werden und ggf.

die Einnahme dieser Substanz fiir 1-2 Tage
unterlassen.

Literatur:
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Abgabefrist von Steuererklirungen

Aktuell sind Steuererklarungen dem Fi-
nanzamt bis zum 31. Mai des Folgejah-
res einzureichen. Sofern die Erklarung
durch einen steuerlichen Berater er-
stellt wird, verlangert sich die Abgabe-
frist bis zum 31. Dezember des Folge-
jahres. Antrige auf Fristverlangerun-
gen sind grundsitzlich moglich, dem
muss die Finanzverwaltung aber nicht
zustimmen. Ob fiir die verspéatete Abga-
be von Steuererkldrungen Verspatungs-
zuschldage festgesetzt werden, liegt im
Ermessen der Finanzverwaltung.

Der Gesetzgeber hat mit dem ,Gesetz zur
Modernisierung des Besteuerungsverfah-
rens” — veroffentlicht im Bundesgesetzblatt
2016, Teil I, Nr. 35, S. 1687 ff. — die Abgabe-
fristen flr Steuererklarungen neu geregelt.
Die Abgabefristen verlangern sich kinftig je-
weils um zwei Monate. Davon betroffen sind
erstmals die Veranlagungen des Jahres 2018.
Die Steuererklarungen 2018 sind demnach
bis zum 31. Juli 2019 einzureichen, bei Be-
auftragung eines steuerlichen Beraters sind
Erklarungen bis zum 29. Februar 2020 an das
Finanzamt zu Gbermitteln. Fristverlangerun-

gen sind dann nur noch in begriindeten ent-
schuldbaren Ausnahmefallen moglich. Wer-
den Steuererklarungen kiinftig nicht bis spa-
testens 14 Monate nach dem Ende des Ver-
anlagungszeitraumes eingereicht, wird ein
Verspatungszuschlag zwingend festgesetzt.
Ein Ermessensspielraum der Finanzverwal-
tung fir die Festsetzung von Verspatungs-
zuschldgen besteht kiinftig nicht mehr.
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Septin 9, M2-PK, Hamoccult, Hb-immunologisch 172
NMP-22 (Blasenkarzinom) 87
Neuroendokrine Tumoren (Karzinoide) 79
PRANATALDIAGNOSTIK Nr.
FME-Ersttrimester-Screening 70
Integriertes Screening 112
Quadruple-Test 115
PRAVENTION/KARDIOLOGIE Nr.
Troponin T high sensitive 171
NT-pro-BNP 81
CK-Isoenzym-Elektrophoreser 108
Hypertonie 8
Zielwerte bei Hyperlipiddamien 74
hs-CRP 90
Homocystein 24
Glukoseabhéngiger Risikomarker 33
Molekulare Diagnostik der MTHFR-Mutation 60
Mikroalbuminurie 5
Procam-Risiko-Score 126
Antioxidanzien 30
SPURENELEMENTE Nr.
Schwermetalle als Spurenelemente und Schadstoffe 9
Magnesium 149
Zink 159
Selen 64




