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,Wir arbeiten fiir lhr Leben gern” -

Die Kampagne gilt auch fiir das Labor

Die Vertreterversammlung der KBV hat
die Verlingerung der erfolgreichen
Kampagne , Wir arbeiten fiir lhr Leben
gern” fiir das Jahr 2017 beschlossen.
Seit einigen Jahren sieht man in viel-
faltiger Weise Vertragsarztinnen und
-arzte auf groBen Plakaten und in An-
zeigen, die aus ihrer jeweiligen Per-
spektive ein Statement zur Bedeutung
der arztlichen Tatigkeit fiir die Patien-
tenversorgung abgeben.

Vergeblich sucht man hier Facharztinnen oder
Facharzte aus den diagnostischen Fachgebie-
ten. Kein Laborarzt, keine Mikrobiologin; auch
Transfusionsmediziner sind nicht zu finden.
Wenn man bedenkt, dass die Gruppe der
Facharzte im Labor nach den Allgemeinarzten
die Arztgruppe mit den zweithdufigsten Pati-
entenkontakten darstellt, lieRe sich hier das
Thema der Darstellung vertragsérztlicher
Tatigkeit und deren Bedeutung fir eine gute
Patientenversorgung um diesen Aspekt sicher
gut erganzen.

Klar, der ,Patientenkontakt” der Laboréarztin
bzw. des Laborarztes ist in den allermeisten
Fallen ,,nur” ein indirekter Kontakt; dennoch
ist die etablierte und stets verfligbare auer-
ordentlich hohe Qualitat der Versorgung mit
Labormedizin auch eng mit der direkten Ar-
beit der Facharztinnen und Facharzte fir La-
boratoriumsmedizin bzw. fir Mikrobiologie,
Virologie und Infektionsepidemiologie ver-
bunden. Hinzu kommen die vielen direkten
Anrufe von Patienten in den medizinischen
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Laboratorien zur Befundbesprechung oder die
direkten Kontakte im Labor im Zusammen-
hang mit einer Beratungsanfrage.

Zwei ganz wesentliche Aspekte dieser Arbeit do-
kumentieren die positive Verbindung zur ein-
gangs erwahnten Kampagne der KVen. Zu-
nachst betrifft das die Entscheidungsfindung fir
die Durchfiihrung von Laboruntersuchungen
sowie die Stellung der medizinischen Indikation.
Hier haben wir es uns aus dem Labor 28 iiber die
vielen Jahre zur Aufgabe gemacht, jeden zuwei-
senden Kollegen bei diesem wichtigen Schritt
der Indikationsstellung auf Wunsch mit unserer
fachérztlichen Erfahrung und aktuellem Wissen
zu unterstiitzen. Eine grofRe Anzahl direkter An-
rufe belegt die Bedeutung dieses direkten arztli-
chen Kontaktes gleich zu Beginn der Patienten-
behandlung. So kénnen auf der Grundlage der
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Erkenntnisse des behandelnden Arztes differen-

zialdiagnostische Uberlegungen gemeinsam
diskutiert werden.

Weitere Hilfen stellen stets das aktuelle Online-
Leistungsverzeichnis, die regelmaRig an ver-
fugbare Leitlinien und Publikationen ange-
passten Laborfachinformationen sowie die
kontinuierliche Fortbildungsreihe im Labor 28
dar. Mit grolem Erfolg und hoher Akzeptanz
haben wir in 2014 unser Konzept der ,Diag-
nostischen Pfade in der ambulanten Medizin”
eingefiihrt. Bis heute sind mehr als 20 solcher
Pfade entwickelt und etabliert worden. Die
Fortbildungen hierzu, bei der in aller Regel die
Diagnostischen Pfade im Zusammenhang mit
einem dazu passenden klinisch-orientierten
Vortrag prasentiert und erlautert werden, er-
freuen sich eines besonderen Zuspruchs. Un-
ser Arzteteam — bestehend aus nun 16 fach-
arztlichen Kolleginnen und Kollegen und ei-
nem Weiterbildungsassistenten — arbeitet hier
kontinuierlich an weiterer Verbesserung der
Unterstiitzung einer Indikationsstellung zu la-
bordiagnostischen Untersuchungen.

Der zweite direkte Kontaktpunkt der im Labor
tatigen Arztinnen und Arzte zur Kampagne
,Wir arbeiten flr lhr Leben gern” ergibt sich
bei der Befunderstellung und -tUbermittlung.
Das Verfahren der ,,medizinischen Validation”
wird fir jeden Laborauftrag im Labor 28
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durchgefiihrt. Diejenigen Auftrdge, fir die
eine individuelle Beurteilung der Befunde, ins-
besondere im Zusammenhang mit Vorbefun-
den oder mitgeteilten Befunden, Therapien
oder Fragestellungen, medizinisch sinnvoll
bzw. erforderlich ist, werden entsprechend
arztlich beurteilt. Auch alle tibrigen Befunde
durchlaufen ein Verfahren der analytischen
sowie medizinischen Bewertung, so dass wir
medizinisch wichtige Befunde direkt Gbermit-
teln. Hier unterstiitzt ein Team von ausgebil-
deten Mitarbeiterinnen in der Befundiiber-
mittlung per Telefon bzw. auf elektronischem
Wege an die Praxis oder den tberweisenden
Arzt direkt.

Daneben kommt es regelmaRig vor, dass im
arztlichen Spatdienst nach den Praxiséffnungs-
zeiten noch besonders wichtige medizinische
Befunde (ibermittelt werden missen. In einer
friheren Ausgabe der Laborzeitschrift haben
wir bereits darliber berichtet und um die Mit-
teilung einer personlichen Erreichbarkeit bei
solchen medizinisch wichtigen Féllen gebeten.
Leider stehen wir dabei immer wieder vor der
Situation, trotz eines labordiagnostischen Be-
fundes, aus dem sich eine unmittelbare Hand-
lungsnotwendigkeit ergibt, keine solche Er-
reichbarkeit mitgeteilt bekommen zu haben.
So kommt es in jeder Woche vor, dass dann
liber den KV-Notdienst versucht wird, jeman-

den zu erreichen. Gelingt auch hier keine Kon-
taktaufnahme, so wird mit teils sehr hohem
Aufwand versucht, den betroffenen Patienten
direkt zu erreichen. Als letzte MalRnahme bleibt
im Extremfall nur noch der Anruf bei den 6f-
fentlichen Notrufnummern, um Hilfe fiir den
Betroffenen sicherzustellen. Unabhéngig von
der fur den Arzt im Labor ebenfalls bestehen-
den Haftungsfrage ware es im Sinne des Kam-
pagne-Mottos wiinschenswert, wenn bei wich-
tigen Laborauftragen dem Labor die Erreich-
barkeit mitgeteilt wiirde. Hier ist eine gute und
vertrauensvolle Zusammenarbeit zwischen
allen Beteiligten im Interesse der Patientenver-
sorgung besonders wichtig.

Diagnostik der ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV)

Die Einteilung und Nomenklatur der
Vaskulitiden wurde 2012 in der Chapel
Hill Konsensuskonferenz (CHCC2012)
erheblich gedndert. Die KleingefdBvas-
kulitiden werden seither in die sog.
pauci-immunen ANCA-assoziierten Vas-
kulitiden (AAV), bei denen Ablagerun-
gen von Immundepots in situ fehlen
und Immunkomplex-Vaskulitiden un-
terteilt. Zu den ANCA-assoziierten Vas-
kulitiden (AAV) gehoren die Granulo-
matose mit Polyangiitis (GPA, Wegener),
die Mikroskopische Polyangiitis (MPA)
und die Eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis (EGPA, Churg-Strauss).

Die AAV sind oft durch einen lebensbedrohli-

chen Verlauf mit Multiorganbeteiligung ge-
kennzeichnet (vor allem oberer Respirations-
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trakt, Lungen und Nieren), zeigen initial aber
oft nur unspezifische Symptome. Eine recht-
zeitige Diagnosestellung und Erfassung der
Organbeteiligung und des Schweregrads
bzw. der Aktivitat sind unerlasslich, um den
Patienten zeitgerecht einer adaquaten Thera-
pie zuzufiihren und schwerwiegende Organ-
schdaden zu verhindern.

Labordiagnostik

Zur Basislabordiagnostik bei V. a. KleingefaR3-
vaskulitiden zihlen insbesondere Entziin-
dungsmarker (CRP und BSG), gr. BB (Anamie,
Leukozytose, Thrombozytose oder Eosinophilie),
Kreatinin, Leberenzyme, Komplementfaktoren

Krankheitsassoziationen mit ANCA-Fluoreszenzmustern

(C3, C4), zirkulierende Immunkomplexe (CIC),
Kryoglobuline und die Urindiagnostik (Hamatu-
rie, Proteinurie, dysmorphe Erythrozyten).

Die derzeit noch glltigen internationalen
Empfehlungen zur Autoantikorperdiag-
nostik bei V. a. ANCA-assoziierte Vasku-
litis sehen den indirekten Immunfluor-
eszenztest (IFT) auf Athanol- und For-
malin-fixierten humanen neutrophilen
Granulozyten als Screening-Methode vor
(Minimalempfehlung). Mit diesem etablier-
ten labormedizinischen Verfahren werden die
beiden Hauptmuster c-ANCA und p-ANCA
unterschieden (zytoplasmatische bzw. peri-

c-ANCA
(zytoplasmatisch)

Proteinase 3
(PR3)

Granulomatose mit Polyangiitis
selten:

Mikroskopische Polyangiitis
Eosinophile Granulomatose mit Poly-
angiitis

Polyarteriitis nodosa

p-ANCA
(perinukledr)

Myeloperoxidase
(MPO)

Mikroskopische Polyangiitis
pauci-immune fokal-nekrotisierende
Glomerulonephritis bzw. rapid-pro-
gressive Glomerulonephritis

selten:

Granulomatose mit Polyangiitis
Eosinophile Granulomatose mit Poly-
angiitis

Polyarteriitis nodosa
Goodpasture-Syndrom

z.B. BPI (bactericidial permeability
increasing protein), neutrophile

atypische ANCA
(alte Bezeichnung:
x-ANCA)

Elastase, Lysozym,
Cathepsin G,
a-Enolase, Lactoferrin

Colitis ulcerosa, Primar Sklerosierende
Cholangitis,

Autoimmune Hepatitis

selten:

M. Crohn, Rheumatoide Arthritis
Systemischer Lupus erythematodes
(SLE)
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nukledre Fluoreszenz der Granulozyten). Im
positiven Falle schliet sich ein Antigen-
spezifischer Immunoassay an, um AK ge-
gen das entsprechende Zielantigen zu iden-
tifizieren: Proteinase 3 (PR3) als Haupt-
zielantigen bei c-ANCA bzw. Myeloper-
oxidase (MPO) als Hauptzielantigen bei
p-ANCA.

Bisher wurde im Labor 28 jeder positive oder
unklare ANCA-IFT-Befund durch einen spezi-
fischen Immunoblot zum Nachweis von AK
gegen Proteinase 3 bzw. Myeloperoxidase
abgeklart.

Kinftig wird beim Screening und Therapie-
monitoring einer AAV zum Erreichen der bes-
ten Sensitivitat und Spezifitat der kombinier-
te Einsatz von Immunfluoreszenztest und
Immunoassay mit quantitativer Bestimmung
von AK gegen Proteinase 3 und Myeloperoxi-
dase erfolgen.

Da bei gastroenterologischen Fragestellun-
gen (z.B. Colitis ulcerosa, Primar Sklerosie-
rende Cholangitis) andere Zielantigene er-
kannt werden (atypische ANCA), ist hier zur
Musterbeurteilung weiterhin der Immun-
fluoreszenztest ausschlaggebend. Wir bitten

daher um Mitteilung der Verdachtsdiag-
nose.

Literatur:

[1.] Savige et al. International Consensus Statement on
Testing and Reporting of Antineutrophil Cytoplasmic
Antibodies (ANCA). Am | Clin Pathol 1999; 111:507-13

[2.] Holle JU. ANCA-assoziierte Vaskulitiden. Internist
2015; 56:41-52

[3.] Damoiseaux |, Csernok E et al. Detection of antineu-
trophil cytoplasmic antibodies (ANCAs): a multicenter
European Vasculitis Study Group (EUVAS) evaluation of
the value of indirect immunofluorescence (IIF) versus
antigen-specific immunoassays. http://ard.bmj.com/
on August 1, 2016

[4.] Avery TY et al. Diagnostic ANCA algorithms in daily
clinical practice: evidence, experience and effectiveness.
Lupus 2016; 25:917-24

Steckbrief: Zwergfadenwurm (Strongyloides stercoralis)

Die infektiosen Larven des Zwergfaden-
wurms bohren sich bei Kontakt mit dem
Menschen durch dessen intakte Haut.
AnschlieBend gelangen die meisten Lar-
ven liber Lunge und Bronchialsystem in
den Rachenbereich. Nach dem Verschlu-
cken entwickeln sich im Darm samtliche
Larven zu weiblichen Wiirmern, die
durch Parthenogenese Eier produzieren,
aus denen jedoch schnell zunichst nicht
infektiose Larven schliipfen. Diese gelan-
gen mit dem Stuhl ins Freie, konnen sich
allerdings auch noch im Menschen wie-
der in infektiose Larven umwandeln (ca-
ve: Autoinfektion!). Im Boden erfolgt
dann entweder die Umwandlung in in-
fektiose Larven (die unter geeigneten
Bedingungen lange iiberleben, jedoch
auch sofort einen neuen Wirt befallen
konnen) oder es entwickeln sich adulte,
mannliche und weibliche Wiirmer, die
nach geschlechtlicher Vermehrung er-
neut Larven produzieren.

Auch wenn die Erkrankung weltweit, insbe-
sondere in Landern mit unzureichenden
hygienischen Standards, bedeutsam ist, wer-
den in Deutschland Infektionen mit dem
Zwergfadenwurm selten gesehen. Genaue
Zahlen fehlen, da weder Infektion noch Er-
regernachweis meldepflichtig sind.

Die Klinik richtet sich nach dem befallenen
Organsystem. An der Haut kann die Invasion
der Larven zu einer juckenden Dermatitis
fihren; die intrakutane, vor allem perianale
Wanderung fiihrt zu langlichen urtikariellen,
sich in der Haut bewegenden Strukturen
(,Larva currens”). Ein eosinophiles Lungen-

40172-3 LAB28_Dez 16.indd 3

infiltrat kann Korrelat der Durchwanderung
der Lunge sein, typische Symptome des Be-
falls des Darms sind Ubelkeit, abdominelle

Schmerzen und Diarrho. Bei chronischen
Infektionen reicht das klinische Bild von
asymptomatischen Verlaufen bis zum lebens-
bedrohlichen Hyperinfektionssyndrom bei
abwehrgeschwiéchten Patienten (bedingt
durch eine unkontrollierte Autoinfektion). Hier
kann die sonst oft nachweisbare periphere Eo-
sinophilie fehlen.

Die Labordiagnose erfolgt am besten lber
den Erregernachweis im Stuhl. Sensitiver
als die Standard-Untersuchung auf Parasiten
und Wurmeier sind hierbei Nachweisverfah-
ren, die auf dem Auswandern der Larven aus
der Probe beruhen. Wir haben daher im
Labor 28 seit Kurzem das Agar-Kulturverfah-
ren nach Koga etabliert, bei dem die Larven
aus der Stuhlprobe auf eine Agarplatte aus-
wandern und dort mikroskopisch nachgewie-

sen werden koénnen. Hierfiur ist jedoch die
Praanalytik zu beachten (taggleiche, nicht
gekiihlte Stuhlprobe!). Zusatzlich hilfreich
bei der Diagnose der Strongyloidiasis kdnnen
serologische Untersuchungen und die Bestim-
mung des Gesamt-IgEs sein.

Mittel der Wahl zur Therapie der Strongyloi-
diasis ist Ivermectin, welches lber eine inter-
nationale Apotheke bezogen werden muss.
Alternativ kommt Albendazol zum Einsatz. Be-
sonders schwere Falle kénnen durch wieder-
holte Ivermectin- bzw. eine verlangerte Alben-
dazol-Gabe oder eine Kombinationstherapie
mit beiden Préparaten behandelt werden.

Literatur:

[1.] Steckbriefe seltener und importierter Infektionskrank-
heiten, Robert Koch-Institut, Berlin 2011

[2.] Koga K et al. A modified agar plate method for detec-
tion of Strongyloides stercoralis. Am | Trop Med Hyg

45:518-21, 1991.
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Die Milbenallergie

Milben (Acari) sind Spinnentiere und
weltweit verbreitet. Sie sind 0,1 bis
0,8 mm groBl - damit mit dem bloRBen
Auge nicht zu erkennen - und eine héu-
fige Ursache von allergischen Atem-
wegserkrankungen.

In Mitteleuropa ist der Hauptanteil an Mil-
benallergien auf die Hausstaubmilben der
Gattungen Dermatophagoides pteronyssinus
und Dermatophagoides farinae zurlickzufiih-
ren, die untereinander stark kreuzreaktiv sind
und mit den Extrakttesten d1 (D. pteronys-
sinus) und d2 (D. farinae) nachgewiesen
werden koénnen.

Als Majorallergene werden im Sinne einer
Stufendiagnostik die Allergenkomponenten
rDer p1(d202) und rDer p2 (d203) von
D. pteronyssinus eingesetzt, auf die ca. 80 bis
90% der Hausstaubmilbenallergiker sensibili-
siert sind und die hoch kreuzreaktiv zu D. fari-
nae sind.

FUR SIE GELESEN

Als weiteres molekulares Allergen wird Tropo-
myosin (rDer p10 [d 205]), ein Panallergen
der Invertebraten (Wirbellose) von D. pteronys-
sinus eingesetzt. Zwar sind nur ca. 10% der
Hausstaubmilbenallergiker gegen dieses Minor-
allergen sensibilisiert, es nimmt jedoch insofern
eine wichtige Stellung ein, als eine Hausstaub-
milben-assoziierte Allergie gegen Meeresfriichte
auf das Tropomyosin zurlickgefiihrt wird.

Ca. 80% der Shrimps-Allergiker zeigen eine
Sensibilisierung gegen Tropomyosin (Haupt-
allergen bei Meeresfriichteallergien).

Vorratsmilben als weitere wichtige Ursache
von Milbenallergien, v. a. im ldndlichen Bereich
aber auch in Stadtwohnungen, zeigen keine
relevante Kreuzreaktivitat zu den Hausstaubmil-
ben, so dass bei entsprechendem Kklinisch-
anamnestischen Verdacht eine Diagnostik mit
den Vorratsmilbenextrakten (z.B. d71, d72)
angestofRen werden muss. Vorratsmilben unter-
einander sind ebenfalls nur wenig kreuzreaktiv.

Neben der Labordiagnostik mit spezifischem
Serum-IgE oder zellgebundenem spezifi-
schen IgE (CD63-Expression) bilden parallel
auch der Prick-Test bzw. die diagnostische
Provokation weitere komplementéare Ansétze.

Der Nachweis von IgE gegen rDer p1 bzw.
rDer p2 dient als Kriterium fir die Immun-
therapieauswahl bei der Hausstaubmilbenall-
ergie als erfolgversprechende Therapieoption
neben therapeutischen Malnahmen wie En-
casings oder symptomatischer Medikation.

Literatur:

[1.] Allergo | 2013; 22(8)

[2.] Allergo | 2014, 23(7)

[3.] Heppt W, Bachert C: Praktische Allergologie. 2. Aufla-
ge, Georg Thieme Verlag KG Stuttgart (2011)

Sjogren-Syndrom von Diana Ernst und Torsten Witte

Das Sjogren-Syndrom gehort zur Gruppe der Kollagenosen und hat eine Prédvalenz von ca. 1%.

Neben Risikogenen, die bei der Regulation des
Immunsystems eine Rolle spielen, kdnnen
multiple Faktoren die Entstehung der Krank-
heit beglnstigen. So stimulieren z.B. weib-
liche Geschlechtshormone die B-Zellen und
konnen damit die Produktion von Autoanti-
korpern beeinflussen.

Tritt das Syndrom ohne eine andere Autoimmun-
Erkrankung auf, wird es als primares Sjogren-
Syndrom bezeichnet. Ansonsten handelt es sich
um ein sekundares Sjégren-Syndrom.

Neben einer chronischen Entziindung der
Tranen- und Speicheldriisen kénnen in ca.

Klassifikationskriterien des Sjogren-Syndroms der American European Consensus Group

trockene Augen

1 Augensymptome Fremdkorpergefiihl
Einsatz kiinstlicher Tranen > 3x tdglich
trockener Mund

2 orale Symptome Speicheldriisenschwellung
Trinken zum Schlucken trockener Speisen notwendig

. Schirmer Test < 5mm/5 min

3 okuldre Befunde Van-Bijsterveld-Score :Jathologisch

4 Histopathologie Speicheldriisenbiopsie pathologisch
Speicheldriisenszintigraphie pathologisch

5 Speicheldriisen Parotis-Sialographie pathologisch
Speichelflussmessung pathologisch

6 Autoantikérper Anti-SS-A(Ro)-AK positiv

Anti-SS-B(La)-AK positiv
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50 % extraglanduldre Manifestationen auftre-
ten:

Klinik des Sjogren-Syndroms

Glandulidre Manifestationen

® Wiederkehrende Konjunktivitis

® Hornhauterosionen des Auges

® Haufige Infekte der oberen Atemwege
® Parotis-Schwellung

® Soor

® Trockene Haut/Juckreiz

Extraglanduldre Manifestationen
® Arthritis

® Polyneuropathie

® Tastbare Purpura

® |nterstitielle Lungenerkrankung

® |nterstitielle Nephritis

® Myositis

® Hashimoto-Thyreoditis

Fur das Sjogren-Syndrom gibt es eine Vielzahl
an Klassifikationssystemen. Am haufigsten
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werden die Kriterien der American European
Consensus Group angewandt.

Klassifizierung

Ein sicheres primdres Sjogren-Syndrom nimmt

man an, wenn

® mindestens vier Kriterien (davon mindes-
tens eines der Kriterien 4 und 6) positiv sind
oder

® drei der vier objektiven Kriterien (3 bis 6)
erfillt sind.

Ein sekundares Sjogren-Syndrom verlangt den

Nachweis von

® einer gesicherten definierten Kollagenose
und

® Kriterium 1 oder 2 plus

® zwei weiteren positiven Kriterien (nur 3, 4, 5)

Die vermeintlich typische Sicca-Symptomatik
ist ein sehr subjektives Empfinden und korre-
liert nur in wenigen Féllen mit einer objekti-
vierbaren Augen- oder Mundtrockenheit (bis
zu 30% der Bevolkerung klagen Uber trocke-
ne Augen oder Mundtrockenheit). Bei Ver-
dacht auf Sjogren-Syndrom muss deshalb eine

Messung der Tranen- und Speichelproduktion
mittels Schirmer-Test, Farbstofftest oder Sa-
xon-Test erfolgen.

Eine wichtige Rolle bei der diagnostischen Ab-
klarung spielt auBerdem die Antikdrperdiag-
nostik. In 50 bis 60% findet man SS A- und
SS B-Antikorper (friiher Ro- und La-Antikorper).

Rheumafaktoren — bei Sjogren-Syndrom in
30 bis 40 % nachweisbar — sind relativ unspe-
zifisch. Zusammen mit einem ANA von min-
destens 1:320 bilden sie jedoch ein Kriterium
fur das Sjogren-Syndrom (s. Klassifikationskri-
terien der Sicca-Research Group).

Bei 64 % der Patienten mit einem primaren
Sjogren-Syndrom findet man IgA-Antikorper
gegen alpha-Fodrin und 97 % haben eine Hy-
pergammaglobulinamie als Ausdruck der er-
hohten B-Zell-Aktivitat.

Bei negativen Antikorpern und weiterbeste-
hendem Verdacht auf ein Sjogren-Syndrom ist
eine labiale Speicheldriisenbiopsie empfeh-
lenswert.

Neuer Vorschlag fiir Klassifikationskriterien des Sjégren-Syndroms (SICCA-Research Group)

Kriterium | Befund Auspragung

Nachweis von Antikérpern gegen SS-A (Ro) und/oder SS-B (La)

Bildgebende Verfahren, wie die Speicheldri-
sen-Sonografie, Speicheldriisen-Szintigrafie
und Sialografie oder das MRT, kénnen die Di-
agnostik erganzen.

Differenzialdiagnostik der Sicca-Symp-

tomatik

® Physiologische Driisenatrophie im Alter

® Medikamente (trizyklische Antidepressiva,
Antihistaminika, Beta-Blocker, Diuretika)

® Chronische Virusinfektionen (HIV, HCV)

® Sarkoidose, IgG4-assoziierte Erkrankungen

Differenzialdiagnose bilateraler Spei-
cheldriisenschwellung

® Mumps

® HCV-, HIV-Infektion

® Sarkoidose

® Tuberkulose

® |gG4-assoziierte Erkrankung

Therapie

® Symptomatisch (Trdnenersatzstoffe wie Au-
gentropfen oder -Gel, Speichelersatzstoffe
Kaugummi, zuckerfreie Bonbons, ggf. Pilo-
carpin)

® Bei extraglandularer Manifestation muss im-
munsuppressiv behandelt werden (z.B.
Hydrochloroquin, Methotrexat oder Azathi-
oprin bzw. ggf. Cyclophosphamid).

1 Autoantikorper  oder ® Bei refraktarem Verlauf: Biologika (die bes-
Nachweis von Rheumafaktor und ANA-Titer = 1:320 ten Daten liegen fiir Rituximab vor).
. . Biopsie aus Speicheldriisen der Unterlippe mit einem Score von minde-
2 ISEEIEEEE | o e Fokus/4 mm? Literatur:
Ernst D, Witte T. Dtsch. Med. Wochenschr 2016;
3 Augenbefunde Ke.ratokon]unktlvms sicca mit einem Score der Hornhautféarbung von 141: 544-49
mindestens 3
(] (]
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Diagnostischen Pfade an unsere Einsender Suche nacn Suchen
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schickt.

Alle bisher erschienenen Diagnostischen
Pfade finden Sie ebenfalls auf unserer Web-
seite www.labor28.de/einsender/fachin-
formationen/ als pdf-Datei zum Download.

Ubrigens: unter www.labor28.de/einsen-

der/service/downloadbereich/ finden Sie
verschiedene Formulare und Begleitscheine.
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Sichelzellkrankheit und heterozygote HbS-Anlagetrager

Diagnose

Das Hamoglobinmolekiil setzt sich aus
jeweils zwei o- und zwei weiteren iden-
tischen Globinketten mit je einer Ham-
gruppe zusammen. Bei Erwachsenen
besteht Himoglobin zu

® 97% aus HbA (2 « -, 2 B-Ketten)

® ca. 3% aus HbA2 (2 -, 2 5-Ketten)

® < 0,5% aus HbF (2 a-, 2 y-Ketten)

Wie im Ubersichtsartikel in der letzten Labor-

zeitschrift beschrieben, werden die genetisch

determinierten Hamoglobinvarianten in zwei

Gruppen eingeteilt:

1. Rein quantitative Storung der Hdimoglobin-
synthese (Thalassamien)

2. Synthese qualitativ verdnderter Hamoglo-
bine (Hb-Strukturvarianten)

Die in Deutschland haufigste Hb-Strukturvari-
ante ist das HbS. Hierbei kommt es durch eine
Punktmutation auf dem Chromosom 11 zu
einem Aminosdureaustausch (Valin statt Glut-
amin) an Position 6 der B-Globinkette. Das
entstehende HbS-Molekiil zeigt eine vermin-
derte Loslichkeit im deoxygenierten Zustand.
Es bilden sich vor allem in der Endstrombahn
der Gefalle lange Hb-Polymere, die zur sichel-
artigen Verformung der Erythrozyten und er-
hoéhter Adhasionsfahigkeit an das GefalRendo-
thel fihren. Es kommt zur chronischen Inflam-
mation und GefaRokklusion.

Die Erythrozyten nehmen unter erhohtem
O2-Partialdruck zwar wieder ihre normale
Form an, ihre Lebensdauer ist jedoch durch
z.T. intravasale Hamolyse deutlich herabge-
setzt. Der Erbgang ist autosomal rezessiv.

Abb. 1: Heterozygoter HbS-Trdger

Nur die homozygoten Patienten (HbSS)
sind schwer krank, der Anteil an HbS
liegt hier > 50 %!

Eine Sichelzellkrankheit liegt vor bei homozy-
goten Patienten (HbSS) und bei Patienten mit
Compound-Heterozygotie. Bei letzterem han-
delt es sich um Kombinationsformen aus HbS
und einer weiteren Hamoglobinopathie wie
z.B. HbSC, HbSB°, HbSB+ und andere Kombi-
nationen. Bei heterozygoten Anlagetragern
(HbAS) darf weder von einer Sichelzellkrankheit
noch von einer Sichelzellandmie gesprochen
werden, da sie gesund sind (s.u.). Der Begriff
Sichelzellkrankheit ersetzt den Begriff Sichelzell-
anamie, da nicht die Anamie, sondern andere
Symptome im Vordergrund stehen.

Haufigkeit

Bei den schwer verlaufenden Hamoglobinopa-
thien steht die Sichelzellkrankheit in Deutsch-
land an erster Stelle. Es werden Patientenzah-
len zwischen 1500 und 3000 genannt (s. Abb. 1
und 2). Da HbS einen Selektionsvorteil in Ge-
bieten mit Malaria darstellt, gibt es in diesen
Regionen einen hohen Anteil an Anlagetra-
gern und Kranken (Malariagurtel: Afrika, Mit-
telmeerlander, naher Osten, stidliches Asien).

Anhand der Préavalenz in den Herkunftslan-
dern und der Anzahl der Migranten wurde die
Zahl der HbS-Anlagetréager in Deutschland auf
ca. 150.000 bis 200.000 geschatzt (s. Abb. 2).

Klinik
Im Vordergrund stehen bei der Sichelzell-

krankheit rezidivierende Schmerzkrisen

Abb. 2: Homozygotes HbS

durch GefaRverschlisse im Knochenmark und
anderen Organen und dadurch akute und
chronische Organschédden. Zusatzlich besteht
durch die funktionelle Asplenie ein erhohtes
Infektionsrisiko. Die chronische hamolytische
Andmie flihrt zu Hb-Werten von 6-9 g/dl. Die
Symptome treten schon in friher Kindheit
auf.

Die heterozygoten Anlagetrager sind
gesund. Nur bei ca. 4% wird eine schmerz-
lose Makrohd@maturie durch Papillennekrosen
beschrieben. Die Lebenserwartung ist normal.

Labordiagnostik und Indikation

Die Diagnose erfolgt primar anhand des Blut-
bildes und der Hamoglobin-Elektrophorese/
HPLC (in unserem Labor Kapillarelektrophore-
se). Hiermit kann das pathologische HbS si-
cher nachgewiesen werden. Das Elektrophore-
sebild erlaubt eine eindeutige Unterscheidung
zwischen homozygotem HbSS und heterozy-
goten Anlagetragern (s. Abb. 1 und 2). Eine
molekulargenetische Diagnostik ist in der Re-
gel nicht erforderlich. Zur Diagnosesicherung
wird z.B. der Loslichkeitstest empfohlen. Auch
Compound-Heterozygotien werden sicher er-
kannt. Hier wird aber oft eine weitere moleku-
largenetische Untersuchung erforderlich, um
z.B. HbSB® von HbSB+ abzugrenzen. Denn
neben homozygotem HbSS bedingt die Kom-
bination HbSB°-Thalassamie die schwerste
Form der Sichelzellkrankheit.

Alle Untersuchungen koénnen aus einem
EDTA-Blut-Réhrchen durchgefiihrt werden.
Sollte eine molekulargenetische Abklarung er-

Fil] Iy Ing

21 1@l 28 | 2) ZOQEEREQARC) 21
LT C3F |

HbS

HbF

= y = = &

"

HbF = 11,8 %; HbS = 84,2 %; HbA; = 4,0 %

¥ W @ 1w W e =m M 0 0 g

HbA = 57,4%; HbS = 39,7%; HbA, = 2,9%

‘ 40172-3 LAB28_Dez 16.indd 6 15.11.16 11:47



forderlich sein, ist eine Einwilligung nach Gen-
diagnostikgesetz erforderlich.

Die Indikation zur Diagnose ergibt sich bei
entsprechender Klinik bei den schweren Ver-
laufsformen bereits im Kindesalter. In Lan-
dern mit hoherer Pravalenz wird ein Neu-
Dies
wird seit langerem auch fiir Deutschland
diskutiert.

geborenen-Screening durchgefiihrt.

Typischer Befund bei homozygoter Si-
chelzellkrankheit (s. Abb. 2):
® hamolytische Anamie, Hb 6-9 g/dl
® Erythrozyten normo- oder hypochrom, nor-
mo- oder mikrozytar
® mikroskopisch oft Sichelzellen im Blutaus-
strich (nicht immer!)
® typische Hb-Elektrophorese mit
HbS-Anteil > 50%
HbF erhoht
HbA2 oft erhoht
HbA ist nicht nachweisbar

Da heterozygote Anlagetrdger gesund sind
und ein vollkommen unauffalliges Blutbild
aufweisen, ergibt sich die Indikation zur Diag-
nostik hier in erster Linie aus familienplaneri-
schen Griinden. Es wird empfohlen, alle

STEUERTIPP

gebarfahigen Frauen aus Risikoldndern mittels
Hb-Elektrophorese zu untersuchen (die Mole-
kulargenetik ist primér nicht erforderlich). Bei
heterozygoten HbS-Anlagetrdagerinnen sollte
dann auch der Mann untersucht werden. Fin-
det sich auch hier eine Hdimoglobinopathie
(HbS oder B-Thalassamie), ist bei Kinder-
wunsch eine genetische Beratung und ggf.
pranatale Diagnostik anzustreben.

Typischer Befund bei heterozygotem
HbS (s. Abb. 1):
® unauffélliges Blutbild, weder Andmie noch
mikroskopische Auffalligkeiten
® Erythrozyten-Indizes normal
® typische Hb-Elektrophorese mit
HbS-Anteil ca. 35-40%
HbA2 oft leicht erhtht

Findet sich bei einem heterozygoten Anlage-
trager eine Andmie, so muss hier eine weitere
Klarung erfolgen. Bei mikrozytarer, hypochro-
mer Anamie und einem HbS-Anteil unter 30 %
muss an einen zusatzlichen Eisenmangel oder
eine a-Thalassamie gedacht werden.

Compound-Heterozygotien wie HbSC,
HbSB° oder HbSB+ werden durch Beurteilung
der Blutbildveranderungen zusammen mit

den typischen Elektrophoresebildern erkannt
und ggf. molekulargenetisch gesichert.

Therapie

Die Therapie ist sehr komplex und je nach-
dem, welche Form der Hamoglobinopathie
vorliegt, auch unterschiedlich.

So sind z.B. Erythrozytentransfusionen in be-
stimmten Situationen bei Patienten mit homo-
zygotem HbS erforderlich (das Hb darf dabei
nicht tGber 10 g/dl angehoben werden!), wo-
gegen bei HbSC-Anomalie aufgrund des oft
bestehenden Hyperviskositatssyndroms Ader-
lasse sinnvoll sein konnen. Die Patienten sollten
deshalb unbedingt in entsprechend kompeten-
ten Zentren oder Praxen betreut werden. Ein
intensiver interdisziplindrer Austausch ist erfor-
derlich. Bei optimaler Therapie erreichen heut-
zutage ca. 90% der Kinder mit homozygotem
HbSS das Erwachsenenalter.

Literatur:

[1.] Dickerhoff R: Himoglobinkrankheiten Internist 20135,
56:1009-18

[2.] Kohne E, Kleihauer E: Himoglobinopathien — eine
Langzeitstudie (iber vier Jahrzehnte, Dtsch Arzteb
2010; 107 (5):65-71

[3.] Dickerhoff R, von Riicker A, Kohne E: Heterozygote Hd-
moglobin S-Anlage, Dtsch Arzteb 2000; 97 (41):A2717-9

Neue Rechtsprechung zur Umsatzsteuerfreiheit
von Leistungen eines Laborarztes

Mit seinem Urteil 2 K 2409/13 vom
10.11.2015 hat das Finanzgericht Ber-
lin-Brandenburg festgestellt, dass Leis-
tungen eines Laborarztes umsatzsteuer-
frei sind, auch wenn zwischen Arzt und
Patient kein Vertrauensverhiltnis be-
steht. Bisher hat die Finanzverwaltung
fiir die Anerkennung der Umsatzsteuer-
freiheit ein solches Vertrauensverhailtnis
fiir die Steuerfreiheit ausdriicklich ge-
fordert.

Entschieden wurde (iber den Fall eines Fach-
arztes flr Klinische Chemie und Laboratori-
umsdiagnostik ohne kassenarztliche Zulas-
sung. Dieser war flr ein Laborunternehmen
tatig und erbrachte dabei im Wesentlichen
arztliche Hilfestellungen bei transfusionsmedi-
zinischen MalRnahmen und Leistungen der
Befunderhebung beziiglich konkreter labor-

40172-3 LAB28_Dez 16.indd 7

arztlicher Diagnosen. Die Finanzverwaltung
behandelte die von ihm erbrachten Leistun-
gen als dem Regelsteuersatz (19 %) unterlie-
gende Umsétze, da die Leistungen von klini-
schen Chemikern und Laborérzten nicht auf
einem personlichen Vertrauensverhaltnis zu
den Patienten beruhen wiirden. Dies sei die
Voraussetzung fir die Umsatzsteuerfreiheit
von Heilbehandlungen nach § 4 Nr. 14a UStG.

Nach Ansicht des Finanzgerichts Berlin-Bran-
denburg sind die Leistungen des Facharztes
nach § 4 Nr. 14a UStG umsatzsteuerfrei. In sei-
nem Urteil stellt das Gericht fest, dass die Leis-
tungen des Facharztes begiinstigte Heilbe-
handlungen im Bereich der Humanmedizin
sind. Die vom Arzt zusatzlich erbrachten Orga-
nisations- und Beratungsleistungen erwiesen
sich fiir das Finanzgericht lediglich als Neben-
leistungen, die das steuerliche Schicksal der

Hauptleistung, also Leistungen der Befund-
erhebung und éarztlicher Hilfestellung, teilen.

Entgegen der von der Finanzverwaltung ver-
tretenen Auffassung setzt nach Ansicht des
Gerichts die Steuerbefreiung des § 4 Nr. 14a
UStG kein personliches Vertrauensverhaltnis
zwischen Arzt und Patienten voraus. Ein sol-
ches Erfordernis konnte das Gericht weder
dem Wortlaut noch der Systematik des Um-
satzsteuergesetzes und der Mehrwertsteuer-
Systemrichtlinie entnehmen. Auch die ein-
schldagige Rechtsprechung des Europaischen
Gerichtshofes sowie des Bundesfinanzhofes
stitzt die Verwaltungsauffassung nicht.

Da das Finanzgericht Berlin-Brandenburg die
Revision gegen sein Urteil zugelassen hat, ist
eine grundsatzliche Stellungnahme des Bun-
desfinanzhofes zu der Thematik zu erwarten.
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TIPPS FUR DAS LAB

Aufstellung unserer Laborinfos

Allergiediagnostik bei Kindern
Rekombinante Allergene
Exogen-allergische Alveolitis
CD 63-Aktivitatsmarker

Pseudoallergie (Diaminooxidase als Marker
der Histamin-Intoleranz)

Tryptase

ENDOKRINOLOGIE/STOFFWECHSEL
Diabetes mellitus

Standardisierung der Bestimmung von HbA;
Diagnose Diabetes mellitus mit HbA; .
Autoantikérperdiagnostik beim Diabetes mellitus
Glukoseabhéngiger Risikomarker

Intaktes Proinsulin/Insulinresistenz
Schilddriise

Labordiagnostik der Schilddriisenfunktion
Schilddriise und Fertilitat

Schilddriise und Schwangerschaft
Hypertonus
Hypertonie-Zusammenfassung
Katecholamine — Katecholaminmetabolite
Primérer Hyperaldosteronismus
Fettstoffwechsel
Fettstoffwechselstérungen

Lipide Entscheidungsbereiche — Update 2015
Zielwerte bei Hyperlipidamie
Lipidelektrophorese

Lipoprotein (a)

Procam-Risiko-Score

Gynikologische Endokrinologie
Hormone bei gestorter Ovarialfunktion
Anti-Miiller-Hormon (AMH)

Diagnostik PCOS

Adrenale Hyperandrogenamie

Prolaktin

Makroprolaktin

Schilddriise und Fertilitat

Schilddriise und Schwangerschaft
Praeklampsie

HELLP-Syndrom

Andrologie

Andrologie

Gynakomastie

Knochenstoffwechsel
Osteoporose-Knochenstoffwechsel
Vitamin-D-Mangel/Parathormon
Wachstum

IGF1, IGFBP-3

Wasserhaushalt

CT-proAVP (Copeptin)

GASTROENTEROLOGIE

Helicobacter

Helicobacter pylori-Stuhltest

Rationelle Labordiagnostik bei akuter Pankreatitis
Pankreasinsuffizienz

Akute hepatische Porphyrie

Interpretation pathologischer Leberwerte
Nicht alkoholische Steatohepatitis (NASH)
Autoimmune Lebererkrankungen

Morbus Wilson

Hamochromatose

al-Antitrypsin (AAT)-Mangel
Laktose-Intoleranz

Zoliakie — Labordiagnostik

Zoliakie - HLA-DQ2/DQ8-Bestimmung
Calprotectin im Stuhl
Prokollagen-Ill-Peptid

HAMATOLOGIE
Anamie/Eisenstoffwechsel

Vitamin B;,/HoloTC
Retikulozytenproduktionsindex (RPI)
Eosinophilie

RDW

Gezielte Anforderung eines manuellen Blutausstrichs —
wann indiziert?

Kryoglobuline
Kalteagglutinine
Erythropoetin (EPO)
Thalassamie-Diagnostik

130
160
111
157

158

166
178
152

144

104

176
127

19
122

51

185

137
71
118
113
191
17
86
165
167
49
196
119
163
198
170
63

Nr.
145
151

27
194
169
197

180
182
28

Lymphom-Diagnostik 59
ZAP-70 - Prognosemarker fiir die B-CLL 142
Paroxysmale nachtliche Hdmoglobinurie (PNH) 192
HAMOSTASEOLOGIE Nr.
Blutungsleiden 37
Verlangerte aPTT 148
Quick-Test (TPZ) und INR 42
Diagnostik von Thrombozytenfunktionsstérungen 58
(PFA-100%)

Pseudothrombozytopenie (PTP) 66
Thrombozytenantikérper, Blutungsgefahr 67
bei reifen Neugeborenen

Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP) 189
Update Thrombophiliediagnostik 98
APC-Resistenz/Faktor-V-Mutation 20
Faktor-Il-Mutation 44
Antiphospholipid-Syndrom (APS) 164
Homocystein 24
MTHFR-Mutation 60
Thrombophiliediagnostik in der Schwangerschaft 105
D-Dimer 38
Fibrinolyse-System 22
Anti-Faktor-Xa-Einheiten 177
(Uberwachung der NMH-Therapie)

Uberwachung der Therapie mit Fondaparinux 188
Clopidogrel-/ASS-Non-Responder (Multiplate®) 156
Einfluss neuer oraler Antikoagulanzien auf 183
Gerinnungsanalysen

Dabigatran, Rivaroxaban: Neue Testverfahren zur 186

Konzentrationsbestimmung

IMMUNOLOGIE/RHEUM Nr.

ANA 121
Neue Klassifikationskriterien der RA (2010): 83
Stellenwert der CCP-AK

Rheumatologie 52
Reaktive Arthritiden 123
HLA-B 27 120
Autoantikérperdiagnostik beim Diabetes mellitus 152
Immundefekte 138
1gG-Subklassen 29
Bullése Autoimmunerkrankungen der Haut 57
Angioddem 195
Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) 23
C-reaktives Protein (CRP) 97
Kapillarelektrophorese 179
MEDIKAMENTE/DROGEN Nr.
Drogenscreening im Urin 84
Alkoholabusus: Biomarker zur Diagnostik 190
TDM-Psychopharmaka 135
TDM-Psychopharmaka/Medikamenten-Tabelle 135a
Immunsuppressiva 143
Anti-HIV-Medikamente (TDM) 155
TNFa-Antagonisten, Therapie mit 202
MIKROBIOLOGIE UND HYGIENE Nr.
Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS) 91
Aspergillose 125
Blutkultur-Diagnostik 3
Bordetella pertussis (Keuchhusten) 43
Borreliose 77
Candida-Serologie 128
Chlamydia trachomatis + Neisseria gonorrhoeae, 11
Direktnachweis

Chlamydieninfektion/Antikérperdiagnostik 31
Clostridium difficile 131
Cytomegalievirus (CMV) 76
Epstein-Barr-Virus (EBV) 80
ESBL 89
FSME 147
Harnwegsinfektionen, Diagnostik bei 7
Haut- und Nagelmykosen/Gewinnung von 12
Untersuchungsmaterial

Helicobacter pylori-Labordiagnostik 137
Helicobacter pylori-Stuhltest 71
Hepatitis: Virushepatitiden 1
Hepatitis C/Serologische Diagnostik 10
Hepatitis E-Virus 174
HBV- und HCV-Diagnostik mittels Polymerase- 14
Kettenreaktion (PCR)

HIV-viral load 25
HIV-Diagnostik 201
Humane Papilloma-Viren (HPV)/Nachweis und 13

Charakterisierung mittels Gensonden-Test

Hygiene 173
1L28B — prognostischer Marker der HCV-Therapie 175
Influenza-Virus 72
Legionellose 36
Listeriose 153
LK-Schwellung — Lymphotrope Erreger 154
MRGNE 193
MRSA-Screening 134
Norovirus 116
Parodontitis-Markerkeime 62
Parvovirus B19 55
Parvovirus B19 und Schwangerschaft 139
Procalcitonin bei Atemwegsinfektionen 4
RS-Virus 184
Sexuell Uibertragbare Erkrankungen 18
(STD, sexually transmitted diseases)

Staphylococcus aureus — MRSA 73
Syphilis 109
Thbc-Diagnostik 21
TBQuantiFERON® Tuberkulose 133
Trinkwasserverordnung 132
Varizella Zoster-Virus 92
Varizella Zoster-Virus-Infektion in der 93
Schwangerschaft

NEPHROLOGIE Nr.
Harnstatus 150
Mikroalbuminurie 5
CKD-EPI-Formeln 140
Diagnostik der Proteinurie 114
Cystatin C 117
Renale Andmie 181
NEUROLOGIE Nr.
Liquor-Stufendiagnostik 141
Laborkonstellation bei ZNS-Erkrankungen 141e
Liquoruntersuchungen bei ZNS-Infektionen 110
Multiple Sklerose 168
Demenz 136
Paraneoplastische Syndrome des ZNS 146
Immunvermittelte Polyneuropathien 100
Tumormarker-Ubersicht 75
Sinnvoller Einsatz von Tumormakern 129
Tumormarker in der Gynakologie 102
Familidrer Brust- und Eierstockkrebs 48
HE4: Ein neuer Tumormarker beim Ovarialkarzinom 187
PSA/freies PSA 32
PLAP (Seminom) 82
Monoklonale Gammopathie 124
Freie Leichtketten (Kappa, Lambda) 94
Lymphom-Diagnostik 59
ZAP-70 — Prognosemarker fiir die B-CLL 142
Thymidinkinase 69
Tumormarker S-100 (malignes Melanom) 34
Septin 9, M2-PK, Hdmoccult, Hb-immunologisch 172
NMP-22 (Blasenkarzinom) 87
Neuroendokrine Tumoren (Karzinoide) 79
PRANATALDIAGNOSTIK Nr.
FMEF-Ersttrimester-Screening 70
Integriertes Screening 112
Quadruple-Test 115
PRAVENTION/KARDIOLOGIE Nr.
Troponin T high sensitive 171
NT-pro-BNP 81
CK-Isoenzym-Elektrophoresel 108
Hypertonie 8
Zielwerte bei Hyperlipidamien 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
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