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Wir arbeiten gern

Im Oktober 2015 wurde im Labor 28
ohne viel Aufmerksamkeit ein kleines
wie bemerkenswertes Jubilaum began-
gen: der 250. Mitarbeiterin im medizi-
nischen Labor an der Mecklenburgi-
schen StraBe 28 wurde der Arbeitsver-
trag ausgehindigt. Dieses nehmen wir
heute zum Anlass, um einmal iiber die
Tatigkeiten zu berichten: Die Kollegin
arbeitet seit dem 01. Oktober als Medi-
zinisch-technische Laboratoriumsassis-
tentin (MTLA) im Bereich der Klini-
schen Chemie und ist zustdandig fiir die
analytische Erstellung der Parameter
des Allgemeinlabors wie Nieren-, Leber-
funktionswerte, Elektrolyte, Proteine
und dergleichen. Dazu wird sie um-
fangreich in die Handhabung der hier
eingesetzten Analysensysteme eingear-
beitet und lernt neben der Bedienung
auch die MaBnahmen zur Pflege und
Wartung. Ein wesentlicher Bestandteil
der taglichen Arbeit im medizinischen
Labor umfasst Tatigkeiten, die im Zu-
sammenhang mit der Qualitatssiche-
rung stehen.

Vor der Untersuchung von Patientenproben
wird jedes Laborverfahren/jede Laboruntersu-
chung zu Tagesbeginn, fortlaufend wahrend
des Arbeitstages zu festgelegten Zeitpunkten
und dann wieder am Arbeitstagende im Hin-
blick auf die analytische Qualitat Gberprift.
Hierzu werden spezielle Kontrollproben mit
bekannten Ergebnissen gemessen. Nur bei
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fiir eine gute medizinische Versorgung

Erfillen der fir jede Untersuchung giiltigen

Vorgaben, beschrieben in den verbindlichen
,Richtlinien der Bundesarztekammer zur Qua-
litdtssicherung laboratoriumsmedizinischer
Untersuchungen” (Rili-BAK), diirfen Ergebnisse
aus Patientenproben fiir die medizinische
Versorgung verwendet werden. Die MTLA
verwendet hierzu Analysenprogramme, die
eine komplexe Auswertung der Kontrollpro-
ben-Messergebnisse auch tber einen langeren
Zeitraum ermdglichen und somit Verlaufsbe-
urteilungen Uber die Giite der eingesetzten
Messverfahren erlauben. Auf diese Weise ist
gewihrleistet, dass der gesetzlich verankerte
Qualitdtsanspruch an die medizinische Versor-
gung im Bereich der Labormedizin erfiillt wer-
den kann. Zusatzlich zu diesen téglich durch-
zufiihrenden MaRnahmen der Qualitatssiche-

Inhalt: Seite
Wir arbeiten gern flir eine gute medizinische Versorgung ... . . . . . . . ... ... ... 1
Lp(a) wird als der wichtigste genetische Risikofaktor fiir koronare Herzerkrankung (KHK)
angesehen! Die Renaissance von Lipoprotein (@) . . . . . . . . ... ... ...... 2
Vom Symptom zur Diagnose. Patient mit lkterus: Tipps fiir ein effizientes Vorgehen . . . . 3
Hereditarer alpha-1-Antitrypsin-Mangel. . . . . . . .. .. .. ... 3% »
TNFa-Antagonisten — sinnvolle Diagnostik unter Therapie . . . . . . . . .. .. ... .. 4}
Diagnostik der Allergie gegen Soja (lat.: Glycine maxima) . . . . . ... .. .. ... .. 5
SteckbriefFAmobenziess = Lo Bl B e O S e s e e e e e A Sl 6
Fallbericht einer Friihsommer-Meningoenzephalitis (FSME). . . . . . . ... ... .. .. 6
Aufstellunglunseren Eaborinfos 8 e e 8

rung untersucht die MTLA bis zu sechsmal im
Jahr Kontrollproben, die von zugelassenen
Institutionen zur Uberpriifung der Qualitit an
das Labor verschickt werden. Die Ergebnisse
zu diesen Proben sind vorher nicht bekannt.
Nach der Messung/Analyse werden die Er-
gebnisse an die durchfiihrende Institution
berichtet. Dort erfolgt dann eine Auswertung
der mit den Begriffen ,Ringversuch” bzw.
,externe Qualitatskontrolle” bezeichneten
Verfahren unter Beriicksichtigung der Ergeb-
nisse aller aus Deutschland teilnehmenden
Labore. Auf diese Weise soll sichergestellt
werden, dass die analytischen Ergebnisse in
allen Laboren gleich gut sind. Die Teilnahme
an den Ringversuchen ist fiir alle Labore
verpflichtend.

Der Aufwand im Labor fiir alle Arbeiten im
Zusammenhang mit der Qualitdtssicherung
umfasst etwa ein Zehntel des Gesamtzeitauf-
wandes. Die analytische Richtigkeit der Labor-
untersuchungen ist ein Kernbestandteil der
guten medizinischen Versorgung, da aus den
Ergebnissen weitreichende Diagnosen und
ggf. weitere diagnostische bzw. therapeuti-
sche MalRnahmen abgeleitet werden. Jede
Patientin und jeder Patient sollen sich daher
darauf verlassen konnen, dass die eigenen
Proben im Labor nach bestmdéglichem medi-
zinischem Wissen und verfligbarem analyti-
schem Standard untersucht wurden.



Das Labor 28 freut sich daher sehr dariiber
und ist dankbar dafiir, dass die neu ins Team
eingetretene Kollegin sich beworben hat und
nunmehr seit einigen Wochen erfolgreich
arbeitet. Aufgrund des weiter wachsenden
Zuspruchs des Labors bei zuweisenden Kolle-
ginnen und Kollegen sowie bei Krankenhéu-
sern und anderen Einrichtungen im Gesund-
heitswesen ist es uns ein grofles Anliegen, zur
Bewiltigung der zunehmenden Arbeit stets
eine ausreichende Zahl an kompetenten und
gut ausgebildeten Fachkraften im Team zu
haben. So kénnen wir gewdhrleisten, dass
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jede Patientenprobe auch in einem gréfleren
Labor die notwendige Aufmerksamkeit erhalt
und stets gleich gut analysiert wird. Die MTLA
am Arbeitsplatz fiihren neben der zuvor be-
schriebenen Qualitatssicherung auch die ,Ein-
gangsbegutachtung” der Patientenprobe
durch. Zusammen mit den Kolleginnen und
Kollegen aus dem Bereich ,Probenannahme”
wird dabei gepriift, ob die Patientenprobe
hinsichtlich der Menge, der Transportbedin-
gungen und weiterer spezifischer Eigenschaf-
ten fiir die angeforderte Laboruntersuchung
auch geeignet ist. Im ,Probenhandbuch”

bzw. ,Leistungsverzeichnis” des Labors sind
Diese
Informationen liegen den zuweisenden Arzt-

alle diese Kriterien beschrieben.

praxen und anderen Einrichtungen vor, z.B.
auch online iiber die Homepage des Labors.

Wir freuen uns im Labor 28 sehr dariiber, dass
die MTLA langjahrig dem Labor zugehdrig
bleiben und die tégliche Arbeit mit hoher Ei-
genverantwortung und Motivation angehen.

Lp(a) wird als der wichtigste genetische Risikofaktor
fiir koronare Herzerkrankung (KHK) angesehen!
Die Renaissance von Lipoprotein (a)

Mit dem Titel ,die Renaissance von
Lipoprotein (a)” weist Prof. Dr. F. Kro-
nenberg von der medizinischen Univer-
sitat Innsbruck auf der 12. jahres-
tagung der Deutschen Vereinten Ge-
sellschaft fiir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin 2015 auf die
herausragende Bedeutung von Lp(a) hin:
~Lp(a) wird als der wichtigste geneti-
sche Risikofaktor fiir koronare Herzer-
krankung (KHK) angesehen. ... Die An-
zahl der Variationen von Kringle IV im
Lp(a)-Gen sind streng assoziiert sowohl
mit den Lp(a)-Werten als auch mit dem
Risiko fiir KHK.

Heute stehen Medikamente zur Sen-
kung von Lp(a) zur Verfiigung bzw. kurz
vor der Zulassung. Die Stanford Cardio-
vascular Medicine empfiehlt Lp(a) zu-
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mindest bei Patienten, bei denen das
Risiko fiir Arteriosklerose grenzwertig
erhoht ist, sowie bei Patienten mit KHK
bzw. Gehirnschlag und unauffilligen
sonstigen Lipidparametern.”

Lp(a) besteht aus einem ,,core”-LDL, den Pro-
teinen Apolipoprotein (a) und Apo-B-100 und
wird vermutlich in der Leber synthetisiert. Bei
Patienten mit erhéhtem Lp(a) ist der kausale
Zusammenhang zur KHK und Gehirnschlag
belegt. Gerade in letzter Zeit zeigen aktuelle
Publikationen mit mehr als 100.000 Patienten
erneut und zweifelsfrei die kausale Korrelation
zu erhohtem Lp(a) und KHK (1). In der pros-
pektiven Bruneck-Studie konnte nachgewie-
sen werden, dass Lp(a) zusétzlich die Treffer-
quote des Framingham-Algorithmus in der
Vorhersage der KHK um 40 % verbessert (2).

Chennamsetty von der Stanford Cardiovas-

cular Medicine empfiehlt die Bestimmung

von Lp(a) in folgenden Situationen (1):

® auf jeden Fall bei KHK und Gehirnschlag-
Patienten, bei denen andere Risikofaktoren
fehlen

® bei Familienangehdrigen von Index-Patien-
ten mit erhéhtem Lp(a)

® bei friihzeitigem Herzinfarkt oder Gehirn-
schlag

® bei Patienten mit grenzwertigem Risiko-
score, da diese bei erhéhtem Lp(a) in eine
héhere Risikogruppe eingruppiert werden

® bei Patienten mit Nierenerkrankungen.

In den letzten Jahren wurde die Messung von
Lp(a) vor allem deshalb nicht mehr héufig

durchgefiihrt, weil keine praktikable Medika-
tion zur Verfligung stand. Neben der LDL-
Lp(a)-Apherese, die in der Sekundérpraventi-
on bei Patienten mit sehr hohen Lp(a) durch-
gefiihrt wird und der Therapie mit Nikotin-
sdure stehen heute neuere Therapieoptionen
kurz vor der Zulassung: FXR-Agonist Px1028,
PCSK-9-Inhibitoren und CETP-Inhibitoren.
Aber auch ohne die Zulassung dieser Prapa-
rate ist das Wissen eines zusétzlichen Risiko-
faktors bei der Risikoabschédtzung entschei-
dend (1).

Messung von Lp(a)

Die Messmethodik von Lp(a) ist heute besser
standardisiert. Wie mehrfach von uns berich-
tet, empfehlen wir entsprechend des EAS-
Konsensus-Reports einen Grenzwert von 50
mg/dl (3). Das relative Herzinfarktrisiko mit
diesem Cutoff betragt 2,3. Bei einem Cutoff von
30 mg/dl liegt das Herzinfarktrisiko bei 1,5
und die diagnostische Spezifitét ist geringer.
Wahrend man friiher davon ausging, dass die
Lp(a)-Konzentration {iber lange Zeit konstant
ist, weill man heute, dass bei einzelnen Pati-
enten die Lp(a)-Werte in relativ weiten Berei-
chen schwanken konnen. Bei erhéhten bzw.
grenzwertigen Werten wird deshalb eine
Wiederholungsmessung empfohlen.

Literatur:
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Vom Symptom zur Diagnose
Patient mit lkterus: Tipps fiir ein effizientes Vorgehen

Ein lkterus (Gelbfirbung der Haut und der Skleren) entsteht, wenn Bilirubin > 2,5 mg/dl ansteigt. Bilirubin entsteht im RES

beim Abbau von Himoglobin, Myoglobin, Zytochromen u.a. Ham-enthaltenden Enzymen. Bilirubin wird zunichst an Albumin

gebunden im Blut transportiert (indirektes Bilirubin), anschlieBend in der Leber glukuronisiert und damit wasserléslich

gemacht (direktes Bilirubin) und iiber die Gallenwege ausgeschieden. Ein lkterus entsteht aufgrund unterschiedlicher Stérungen

des Bilirubinstoffwechsels (vermehrte Produktion, gestorte Metabolisierung, gestorte Exkretion).

Entsprechend der Pathophysiologie kénnen
drei Formen eines lkterus unterschieden werden:

1) Prahepatischer lkterus: indirektes Bili-
rubin erhéht

® Hamolytische Andmie (gesteigerter Biliru-
binanfall)

® Medikamente (Bilirubinverdrangung aus
der Albuminbindung)

® Rechtsherzinsuffizienz (verminderte Durch-
blutung flihrt zur verminderten Bilirubinauf-
nahme in der Leber)

2) Hepatischer Ikterus: indirektes u./o. direktes
Bilirubin erhoht

® Akute/chronische Hepatitis (Virushepatitis
A-E, EBV, CMV, Leptospirose, Q-Fieber)

® Autoimmunhepatitis (AIH Typ |, Typ Il, PBC,
PSC)

® Toxische/Medikamentdse Hepatitis

® Leberzirrhose

® Stoffwechselstéorung (Hamochromatose,
M. Wilson)

® Genetische Hyperbilirubindmie (Dubin-

Johnson-Syndrom, Rotor-Syndrom, Gilbert-
Meulengracht-Syndrom, Crigler-Najjar-Syn-
drom)

3) Posthepatischer (cholestatischer)
Ikterus: direktes Bilirubin erhéht

® Cholelithiasis

® Tumore

® Postoperativ (postentziindliche Strikturen
der Gallengdnge)

® Pankreatitis

® Parasitose

® Gallenwegs-Anomalien

Diagnostisches Vorgehen:

® Griindliche Anamnese (Reise, Medikamente,
Alkohol; Drogen, Urin- und Stuhlfarbe)

® Begleitsymptome (grippale Symptome, Fieber,
Arthralgien, Oberbauchschmerzen, Juckreiz,
Gewichtsverlust)

Klinische Untersuchung:
® GroRe und Konsistenz der Leber und der Milz
® Leberhautzeichen

Hereditédrer alpha-1-Antitrypsin-Mangel

Klinik und Genetik

Der alpha-1-Antitrypsin-Mangel (AAT-
Mangel) ist eine autosomal rezessiv
vererbbare Erkrankung. Er manifestiert
sich vor allem in der Lunge in Form von
chronischer Bronchitis bzw. chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)
und Lungenemphysem, sowie in der
Leber mit der Entstehung des neonata-
len hepatischen Syndroms, einer Hepa-
titis, einer Leberzirrhose oder sogar eines
hepatozelluliren Karzinoms. Bei etwa
2% aller Patienten mit chronisch ob-
struktiver Atemwegserkrankung besteht
ursichlich ein AAT-Mangel. Die friihzei-
tige Erkennung ist entscheidend zur
Einleitung praventiver und therapeuti-
scher MaRnahmen.

alpha-1-Antitrypsin-Konzentration in % des Normwertes

Laboruntersuchungen:

® Direktes und indirektes Bilirubin

® Transaminasen, Y-GT, Alkalische Phospha-
tase

® Eiweilelektrophorese

® Quick bzw. INR

® Urinstatus/-sediment

® Tumormarker (alphal-Fetoprotein, CEA,
CA19-9)

® Autoantikdrper (ANA, ASMA, AMA, LKM,
SLA, p-ANCA)

® Hepatitis-Serologie (Virushepatitis A-E, ggf.
EBV-, CMV-, Leptospirose-, Q-Fieber-AK u.a.)

Bildgebende Verfahren

® Sonografie

e Ggf. CT, Duplexsonografie, Laparaskopie
mit Leberbiopsie, ERCP, MRCP

Literatur:
Stiefelhagen P. Vom Symptom zur Diagnose. MMW-Fort-
schr. Med. 2015;157(15)

PiMM 100
PiMS 70-90
PiMZ 55-60
PiSS 50-60
PiSZ <40
PiZZ 10-20

alpha-1-Antitrypsin (alpha-1-AT, AAT) ist ein
Glykoprotein aus der Gruppe der Serpine und
wird in den Hepatozyten, den Alveolarmakro-
phagen, sowie den Monozyten synthetisiert.
alpha-1-Antitrypsin hemmt in seiner Funktion

Tab. 1
als apha-1-Proteinase-Inhibitor (alpha-1-Pi, Pi)

die Serinproteasen Trypsin, Chymotrypsin, die
pankreatische Elastase und besonders die Ela-

stase der neutrophilen Granulozyten.



Der alpha-1-Antitrypsin-Mangel fiihrt zu einer
fehlenden Inhibition von sekretorischen Prote-
asen und demzufolge zur Proteolyse und Ge-
webezerstérung. Der AAT-Mangel wird bei
weitem zu selten diagnostiziert, und wenn,
dann haufig mit einer Verzégerung um meh-
rere Jahre. Ursache flir den hereditdaren AAT-
Mangel ist ein Defekt im SERPINAT-Gen
(alpha-1-Antitrypsin-Gen). Das normale Wild-
typ-Allel wird mit dem Buchstaben M gekenn-
zeichnet (PiM) und der gesunde homozygote
Phanotyp als PiIMM bezeichnet. Mutationen
im alpha-1-Antitrypsin-Gen bewirken eine
verminderte oder fehlerhafte Synthese und
Freisetzung von alpha-1-Antitrypsin-Protein-
molekiilen. Mittlerweile sind mehr als 100 ge-
netische Varianten identifiziert. Die haufigsten
Defektallele sind PiS und PiZ. Die Genotypen
PiZZ und PiSZ fiihren zu stark erniedrigten
Serumkonzentrationen: PiZZ zu 10-20% und
PiSZ zu <40% des Normwertes der alpha-1-
Antitrypsin-Konzentration (s. Tabelle 1).

Die Prévalenz des hereditdren AAT-Mangels in
der mitteleuropéischen Bevolkerung betrégt
0,01-0,02%. Schatzungsweise ist ein Drittel
der Betroffenen manifest erkrankt. Schwere
Mangelzustande werden bei dem homozygoten
Genotyp PiZZ angetroffen. Rauchen stellt ein
wesentlicher Risikofaktor fir die pulmonale
Beteiligung bei Patienten mit AAT-Mangel dar.

Labordiagnostik
In der Serumeiweil-Elektrophorese wandert

TNFa-Antagonisten

Ziel des pharmakotherapeutischen Ein-
satzes von TNF a-Blockern ist die Hem-
mung des proinflammatorischen Zyto-
kins TNFa. Verschiedene bewihrte
Wirkstoffe (z.B.
zumab, Adalimumab, Golimumab) wer-

Infliximab, Certoli-

den seit etlichen Jahren erfolgreich bei
zahlreichen chronischen entziindlichen
Erkrankungen, wie z.B. der Rheumatoi-
den Arthritis, ankylierenden Spondyli-
tis, juvenilen idiopathischen Arthritis,
Psoriasisarthritis, dem Morbus Crohn
und der Colitis ulcerosa, angewendet.
Das
Substanzen entwickelt sich dennoch

Spektrum der therapeutischen

immer weiter.

das alpha-1-Antitrypsin in der alpha-1-Glo-
bulinfraktion, die bei AAT-Mangel stark
vermindert sein oder fehlen kann. Unauffallige
Elektrophorese-Befunde schlieRen einen AAT-
Mangel jedoch nicht aus, so dass dieses
Verfahren nicht zum Screening geeignet ist.
Bei auffélliger Serumprotein-Elektrophorese
bzw. entsprechendem klinischem Verdacht ist
zundchst die quantitative Bestimmung von
alpha-1-Antitrypsin im Serum erforderlich. Da
AAT als Akutphase-Protein bei Entziindungs-
reaktionen ansteigt und ein Mangel maskiert
werden kann, sollte zeitgleich der CRP-Wert
gemessen werden. Stark verminderte bis feh-
lende Konzentrationen von alpha-1-Antitryp-
sin weisen auf einen homozygoten Mangeltyp
hin. Bei heterozygoten Tragern von Mangel-
allelen werden meist Konzentrationen im unteren
Normalbereich gemessen. Die Bestimmung
des AAT-Spiegels ist daher zur Identifizierung
heterozygoter Merkmalstrager ungeeignet.
Erniedrigte oder im unteren Normbereich
liegende AAT-Spiegel bediirfen der weiteren
Abklarung mittels der AAT-Phanotypisierung
oder der AAT-Genotypisierung.

Der Phénotyp wird klassisch anhand der Wan-
derungsgeschwindigkeit der unterschiedli-
chen (auch seltenen) Varianten mittels isoelek-
trischer Fokussierung (IEF) ermittelt, deren
Durchfiihrung und Interpretation arbeits-
intensiv ist und viel Erfahrung verlangt.

Die molekulargenetische Analyse (alpha-1-
Antitrypsin-Genotypisierung) ist einzig bewei-

Monitoring-Ergebnisse und Interpretation:

send fiir den AAT-Mangel. Sie erfasst die zwei
wichtigsten Defizienzallele im alpha-1-Anti-
trypsin-Gen und unterscheidet eindeutig zwi-
schen hetero- und homozygotem Status. Sie
ersetzt in zunehmendem Mafe die Phanoty-
pisierung.

Indikationen zum Ausschluss eines AAT-

Mangels

® positive Familienanamnese

® |cterus prolongatus des Neugeborenen

® neonatale oder (friih)kindliche Hepatitis

® COPD insbesonders bei jingeren (< 50 Jahre)
oder nicht rauchenden Patienten

® friihe Entwicklung eines Lungenemphysems

® unklare Lebererkrankung

® nekrotisierende Pannikulitis

® c-ANCA- bzw. Proteinase-3-positive Vaskulitis

Material

e alpha-1-Antitrypsin-Konzentration (Serum)

° AAT-Genotypisierung (EDTA-Blut und Einwil-
ligung nach GenDG)

° AAT-Phénotypisierung (Serum und Einwilli-
gung nach GenDG)

Literatur:
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— sinnvolle Diagnostik unter Therapie

Anti-Drug-Antikorper (ADA)

Problem der Bioverfligbarkeit/

Pharmakokinetik

reduzierte Bioverfligbarkeit
durch Antikorper

niedrig
Intensivierung der Wechsel des TNF -
Anti-TNF a- Anti-TNF a-Therapie Antagonisten
Spiegel
pharmakodynamisches Problem nicht neutralisierende ADA
hoch

Therapiewechsel

Messung wiederholen




Beim Einsatz von TNF a-Antagonisten sind ver-
schiedene Vorsichtsmallnahmen zu beachten.
Die Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie
(DGRH) hat daher 2014 aktualisierte Merk-
blatter zu den einzelnen Wirkstoffen veroffent-
licht, in denen unter Therapie bestimmte
Untersuchungen empfohlen werden.

Untersuchungsprogramm wahrend der
Therapie mit TNFo-Hemmern

Klinisch besonders wichtig: Erkennen von
Fieber, Husten,
Gewichtsverlust, B-Symptomatik, Lymphkno-

Infektzeichen, Abszessen,

tenstatus, klinische Zeichen eines Lupus
erythematodes.

Labor: BSG, CRP, grofes Blutbild, GPT, Kreati-
nin und ggf. Urinstatus nach 2 und 4 Wochen,
nach 2 und 3 Monaten und danach nach
klinischem Ermessen.

Therapiemonitoring von TNFa-Antagoni-
sten

Zahlreiche Studien belegen, dass sich trotz
primaren Therapieansprechens bei einem Teil

der Patienten mit zunehmender Therapiedau-
er eine Abnahme der Wirksamkeit zeigt. Die-
ser sog. sekundare Wirkverlust wird in vielen
Féllen durch die Bildung von sog. Anti-Drug-
Antikorpern (ADA) verursacht, die sich im
Rahmen der Therapie mit TNF a-Antagonisten
durch eine Immunisierung gegen die jeweiligen
Substanzen bilden kénnen. Auch allergische
Reaktionen scheinen mit dem Vorliegen von
ADA assoziiert zu sein. Ein priméres Therapie-
versagen ist z.B. bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (CED) durch den Verlust
von TNFa-Blockern lber die entziindete
Darmschleimhaut beschrieben.

Durch die Identifizierung priméarer und sekun-
dérer Therapieversager kann eine Therapie-
optimierung oder -umstellung resultieren. Die
Bestimmung des eingesetzten TNF«-An-
tagonisten im Talspiegel und der gegen
sie gerichteten Antikorper (Infliximab
und Infliximab-AK, Certolizumab und Certoli-
zumab-AK, Adalimumab und Adalimumab-
AK, Golimumab und Golimumab-AK) ermég-

licht daher einen rationalen Umgang mit die-
ser Wirkstoffgruppe.

(Hinweis: Lt. EBM ist die Bestimmung der
Sicherheitslaborparameter zur Uberwachung
einer immunsuppressiven oder immunmodu-
lierenden Behandlung von der Begrenzung
des Punktzahlvolumens der allgemeinen
Laboruntersuchungen (Laborbudget) mit der
Ausschlussziffer 32023 ausgenommen.)

Literatur
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Diagnostik der Allergie gegen Soja (lat.: Glycine maxima)

Soja ist eine weitverbreitete Protein-
quelle in vielen Nahrungsmitteln (z.B.
SiiB- und Backwaren, Milchprodukte,
Ole, Fleischwaren). Eine IgE-vermittelte
Sojaallergie kann aus einer primiren,
meist gastrointestinalen Sensibilisie-
rung resultieren, die v.a. bei Sauglin-
gen und Kleinkindern vorkommt und
eine hohe Tendenz zur Toleranzent-
wicklung zeigt. Primidre Sojaallergien
konnen ebenso inhalativ durch Verar-
beitung und Transport von Sojabohnen
oder Sojamehl bedingt sein.

Die sekundére Sensibilisierung beruht auf
einer Kreuzreaktivitat bei primarer Sensibilisie-
rung gegen Birkenpollen (Bet v1-Homologie)
oder verwandte Baumpollen bzw. Gréserpollen
(Bet v2-Homologie).

Die IgE-Testung mit dem Sojabohnenextrakt
(f14) kann hier Aufschluss bei vermuteter
Sojaallergie geben. Doch muss bei klinischem

Verdacht auch bei negativem Testresultat
weiterhin an eine Sensibilisierung gedacht
werden, die ggf. durch Einsatz molekularer
Allergenkomponenten weiter abgeklart werden
kann und eine Differenzierung zwischen pri-
marer und sekundarer Sensibilisierung erlaubt.

Marker einer primaren, typischerweise
gastrointestinal verursachten Allergie sind spe-
zifische IgE-Antikérper gegen die sdure- und
hitzeresistenten Speicherproteine Gly m5
(Vicilin) und Gly mé (Glycinin) mit hohem
Risiko fiir schwere, systemische Reaktionen.

Eine potenzielle Kreuzreaktivitdt bei Gly m5
gegen 7S-Globuline in Hiilsenfriichten (Ara h1
der Erdnuss) bzw. bei Gly mé gegen 11S-Glo-
buline (Ara h3 der Erdnuss, Lupine) ist zu be-
achten.

Der Marker einer Birkenpollen-assoziierten
sekundiaren Soja-Sensibilisierung ist das
spezifische IgE gegen das hitze- und saurelabi-

le Bet vi-homologe Pr10-Protein Gly m4. Er
kann fiir vorwiegend leichte Reaktionen, wie
das OAS (orales Allergie-Syndrom) stehen,
jedoch auch fiir systemische Reaktionen
sprechen, v.a. nach dem Verzehr groRerer
Mengen wenig verarbeiteter Sojaprodukte
(ca. 10% der Birkenpollenallergiker sympto-
matisch auf Sojal!).

Insbesondere die sekundére Gly m4-bedingte
Sojareaktivitdt kann durch Unterreprasentanz
im f14-Extrakttest unentdeckt bleiben. So
empfiehlt es sich bei Birkenpollen-Allergikern
mit Verdacht auf Soja-Allergie, eine Gly m4-
Testung auch bei negativem Extrakt-Test
vorzunehmen.
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Steckbrief: Amoben

Die Einzeller Amoben werden den Rhi-
zopoden (WurzelfiiBer) zugeordnet, da
sie sich mit Hilfe von ScheinfiiBchen
(Pseudopodien) fortbewegen kénnen.

Es gibt zahlreiche Amobenarten:

E. histolytica, E. dispar, E. moshkovskii, E. hart-
mannii, E. coli, und E. polecki, auBerdem
Endolimax nala und lodaméba bischtlii. Einzig
E. histolytica ist humanpathogen. Alle ande-
ren genannten Organismen sind reine Kom-
mensalen im Darm und fiihren selbst bei
abwehrschwachen Personen zu keiner klini-
schen Symptomatik. Da der Mensch neben
einigen Affenarten der einzige Wirt der Amé-
ben ist, geht man davon aus, dass alle Infekti-
onen direkt von Mensch zu Mensch erfolgen.

E. histolytica als Erreger der Amdbiasis ist
besonders in tropischen und subtropischen
Gebieten, in denen ein niedriger Hygienestan-
dard herrscht, verbreitet. Die Infektion erfolgt
fakal-oral Giber verunreinigtes Trinkwasser oder
iber kontaminierte Nahrungsmittel. Die WHO
schatzt, dass weltweit jéhrlich ca. 50 Mio.
Menschen an einer Amébenruhr erkranken
und 100.000 Erkrankte an Komplikationen,
wie massiven Diarrhoeen mit Elektrolytverlust
oder Leberabszessen, sterben.

In der Regel werden Zystenformen aufgenom-
men, die sich wahrend der Darmpassage zu
den teilungsfahigen Trophozoiten umwandeln
und den Dickdarm besiedeln. Im distalen End-
darm werden wieder Zysten gebildet, die an
die AuRenwelt ausgeschieden werden und zur
Weiterverbreitung der Erkrankung flihren.

Im Einzelfall kann ein Patient Gber 100 Mio.
Zysten ausscheiden. Daher wird eine Behand-
lung auch asymptomatischer Besiedler emp-
fohlen, um eine invasive Erkrankung und eine
Weiterverbreitung der Zysten zu verhindern.
Bei unbehandelten Patienten kann die Aus-
scheidung bis (iber ein Jahr andauern. Zwi-
schen einer Infektion mit E. histolytica und
dem Ausbruch der Erkrankung kénnen Monate
bis sogar Jahre liegen.

Die meisten Infektionen verlaufen asympto-
matisch. Nur bei etwa 10% der infizierten
Patienten kommt es zur Invasion des Parasiten
in das Gewebe des Dickdarms mit der Auspra-
gung einer Colitis. Der Verlauf ist von unter-
schiedlichem Schweregrad. Bei der blutig-
schleimigen sogenannten Amé&benruhr findet
man ulzerative Schleimhautlédsionen. Tropho-
zoiten sind in der Lage, Erythrozyten zu pha-
gozytieren und werden wegen ihrer GroRe als
sogenannte Magnaform bezeichnet. Durch
eine hdmatogene Streuung werden auch an-
dere Organe von Amoben befallen, in denen
sie Abszesse verursachen konnen. In erster
Linie ist die Leber betroffen.

Die Diagnose der Amdbenruhr erfolgt durch
den Nachweis des Erregers im Stuhl. Die be-
weglichen Trophozoiten sind nur aus Nativ-
praparaten von warmen Stiihlen zu erkennen.
Diese miissen dabei innerhalb kiirzester Zeit
untersucht werden. Wegen der Widerstands-
fahigkeit der Zysten kénnen mikroskopische
Untersuchungen sowohl aus frischen, als auch
anderen Stuhlproben durchgefiihrt werden.
Zur Steigerung der Sensitivitdt werden Anrei-

cherungsverfahren eingesetzt. Man empfiehlt
die Untersuchung von 3-5 Proben. Mikrosko-
pisch sind die Zysten von E. histolytica und E.
dispar nicht zu unterscheiden. Diese Unter-
scheidung gelingt durch molekulargenetische
Verfahren und auch immunologisch. Ein sero-
logischer Nachweis von Antikérpern gegen
E. histolytica ist hilfreich zur Feststellung einer
extraintestinalen Amaébiasis.

Bei der Amoébenruhr sollte folgende

weitere Diagnostik eingesetzt werden:

® Entziindungsparameter als Verlaufskontrolle,
Elektrolytbestimmung und Blutbild.

® Dariiber hinaus sollte eine gleichzeitig
erworbene bakterielle Infektion durch Un-
tersuchung des Stuhls auf Salmonellen,
Shigellen, EHEC und Campylobacter ausge-
schlossen werden.

® Eine Sonografie des Oberbauchs zum Aus-
schluss eines Leberabszesses ist sinnvoll.

Eine Amobenruhr wird grundsétzlich thera-
piert. Man beginnt zunachst mit Metronidazol
(3x10 mg/kg Korpergewicht pro Tag; max.
800 mg/Dosis i.V. oder oral) tiber 10 Tage. Da
Metronidazol nicht ausreichend gegen Amo-
ben im Darmlumen wirkt, muss anschlieRend
eine Behandlung mit z.B. Paromomycin
(2x500 mg/Tag oral) tiber 9-10 Tage erfol-
gen.
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Fallbericht einer Frilhsommer-Meningoenzephalitis (FSME)

FSME wird durch Flaviviren hervorgeru-
fen und in erster Linie durch Zecken,
sehr selten durch virusinfizierte Milch
(meist Ziegen- oder Schafsmilch) iiber-
tragen. Erregerreservoir sind v.a. Mause.
Neben dem in Deutschland vorkom-
menden zentraleuropdischen Subtyp
gibt es noch einen fernostlichen und
sibirischen Virus-Subtyp.

In deutschen Endemiegebieten (v.a. Sid-
deutschland, s. Literatur 1) sind ca. 0,1 bis 5%
der Zecken mit FSME infiziert. Erkrankungen
werden Uberwiegend in der zeckenaktiven
Zeit vom Friihjahr bis Herbst beobachtet. Im
Jahr 2013 wurden in Deutschland 420, im
Folgejahr 265 FSME-Erkrankungen gemel-
det. Berlin und die nahen Bundeslander
zdhlen nicht zu den FSME-Endemiegebieten
Deutschlands. Hier beobachtete FSME-Infek-

tionen sind selten und wenn dann importiert.
FSME ist auch in vielen anderen europdischen
Lindern endemisch wie z.B. Osterreich,
Polen, Tschechische und Slowakische Repub-
lik, auch in Teilen Schwedens, Norwegens,
Danemarks und Finnlands sowie in Stdost-
europa. ltalien und Frankreich spielen eine
untergeordnete Rolle, auf der iberischen Halb-
insel und in GroRbritannien besteht kein In-
fektionsrisiko.



Meist, insbesondere bei Kindern, ist der
Krankheitsverlauf subklinisch oder milde.
Mit zunehmendem Alter steigt die Zahl symp-
tomatischer und auch schwerer Verldufe. Nach
einer Inkubationszeit von 1-2 (selten bis zu 4)
Wochen kommt es zundchst zu grippalen
Symptomen. Es kann sich dann nach einem
kurzen beschwerdefreien Intervall von ca.
einer Woche die zweite Krankheitsphase mit
ZNS-Infektion einstellen. Diese manifestiert
sich in 50 % als Meningitis, in 40 % als Menin-
goenzephalitis und in 10% als Meningoenze-
phalomyelitis.

Im Vordergrund stehen Fieber, allgemeine
Schwiéche, Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit,
bei Meningoenzephalitis auch Bewusstseins-
stérungen und Lédhmungen. In der Regel er-
holen sich die Patienten vollstandig, jedoch
kommen insbesondere bei schweren Verldu-
fen alterer Patienten auch bleibende Schaden
vor, 1% der enzephalitischen Verldufe enden
letal. Infektionen mit dem ferndstlichen oder
sibirischen Subtyp verlaufen oft schwerer und
héufiger auch letal.

Da eine FSME klinisch nicht von einer bakteri-
ellen Meningitis oder einer anderen Virus-
infektion abzugrenzen ist, spielt die Labor-
diagnostik eine entscheidende Rolle:

7-10 Tage p.i. (gelegentlich auch erst mit
Beginn der zweiten Krankheitsphase) finden
sich FSME-spezifische IgM-Antikdrper im Blut,
wenige Tage spéter folgen IgG-Antikérper. Da
Kreuzreaktionen zu anderen Flaviviren beste-
hen, muss eine kiirzliche Gelbfieberimpfung
bzw. ein Dengue- oder West-Nil-Fieber ausge-
schlossen werden.

Fiir eine ZNS-Infektion mit FSME-Virus

ist typisch:

® anfangs granulozytére, spater lymphozytére
Liquorpleozytose von 30-1500/ul

® Schrankenstdrung mit EiweiBerhdhung z.T.
iber 100 mg/dl

° intrathekale Immunglobulinsynthese (oft
IgM, etwas seltener IgG, selten IgA)

® erregerspezifische intrathekale Antikdrper-
synthese mit pathologischem Antikdrperin-
dex ab der 2. Krankheitswoche am haufigs-
ten fir FSME-IgG (80-90%) aber auch fiir
FSME-IgM (60 %)

Wir konnten im August dieses Jahres
labordiagnostisch eine FSME-Meningo-
enzephalitis sichern:
Es handelte sich um eine 53-jéhrige Frau aus
Tschechien, die sich vom 01.07. bis 20.07.15
in Italien aufgehalten hatte. Wieder zuriick in
ihrer Heimat Tschechien stellten sich anhaltende
starke Kopfschmerzen, Ubelkeit, Dyspnoe und
allgemeine Schwiche ein, weswegen hier am
29.07.15 bereits ein Notarzt gerufen wurde.
Weitere Einzelheiten sind hierzu nicht be-
kannt. Anfang August hielt sich die Patientin
in Berlin auf und wurde hier dann stationar
wegen zunehmender Gelenk- und Kopf-
schmerzen, Erbrechen, Nackensteifigkeit und
ausgepréagter Benommenheit aufgenommen.
Fieber bestand vor allem abends und nachts,
ein kleiner Perikarderguss wurde festgestellt.
Am 04.08.15 wurde eine Liquorpunktion
durchgefithrt und Liquor zusammen mit
parallel gewonnenen Blutproben in unserem
Labor untersucht.
Folgende Befunde des Liquor-Basis-
labors konnten erhoben werden:
® deutliche lymphozytére
(68 Lymphozyten/ul Liquor)
® mittelgradige Schrankenfunktionsstérung
(Q Albumin 17,7 x 1073),
® Gesamteiweillerh6hung im Liquor von
75 mg/dl
® deutliche isolierte intrathekale IgM-Synthese
(lokale Fraktion 34 %)
® |aktat unaufféllig
Ein solcher Befund kann bei verschiedenen
entzlindlichen ZNS-Erkrankungen vorkom-
men, neben FSME z.B. auch bei Borreliose.

Pleozytose

Deshalb wurde untersucht, ob im Liquor eine
erregerspezifische intrathekale Antikdrper-
synthese vorlag (Lues, HSV, VZV, Masern,
Mumps, Borrelien und FSME). Dazu werden in
Liquor und Serum die erregerspezifischen
Antikdrper quantifiziert und errechnet, ob die
im Liquor nachweisbaren Antikdrper aus dem
Serum stammen oder tatséchlich im ZNS ge-
bildet wurden.

Auffillig waren dabei ausschlieBlich die

Ergebnisse der FSME-Analyse:

® FSME-IgG- und FSME-IgM-Antikérper im
Serum deutlich erhoht, Kreuzreaktionen mit
Antikérpern gegen Gelbfieber nach Imp-
fung und Dengue-Fieber-Virus konnten
anamnestisch ausgeschlossen werden.

® deutliche intrathekale FSME-IgM-Synthese
(Antikorper-Index mit 9,8 erhoht)

® noch (?) keine intrathekale FSME-IgG-
Synthese (Antikorper-Index lag mit 1,5
genau am Entscheidungswert).

Mit diesen Ergebnissen musste von einer

FSME-Infektion des ZNS ausgegangen wer-

den. Etwas ungewdhnlich ist der (noch?) nicht

eindeutig erhéhte Antikdrperindex fiir FSME-

IgG-Antikorper. Das Virus selbst konnte mittels

PCR im Liquor zwar nicht nachgewiesen wer-

den, in einer so spaten Erkrankungsphase ist

eine positive PCR aber auch nicht mehr zu er-

warten. Vermutlich wurde die Infektion in

Tschechien noch vor der Reise nach Italien er-

worben.

Die Patientin wurde symptomatisch behandelt
(eine virusspezifische antivirale Therapie steht
nicht zur Verfligung) und konnte Ende August
beschwerdefrei die Klinik verlassen.
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