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Medizinische Labore sind attraktiv ...

Ein medizinisches Labor kennt nahezu
keine Ruhephasen. Um die bestmogliche
Patientenversorgung mit moderner
und effizienter Medizin unter Einhal-
tung hochster Qualitatsstandards und
Gewadibhrleistung einer hohen Service-
qualitit fiir zuweisende Arztinnen und
Arzte sicherzustellen, wird an jedem
Tag im Jahr bis auf wenige Stunden in

der Nacht unermiidlich gearbeitet.

Im medizinischen Labor werden eine Vielzahl
komplexer und miteinander verbundener Pro-
zesse gesteuert: Sie beginnen bei der Beratung
zur Auswahl der fiir die jeweilige medizinische
Fragestellung richtigen Laboruntersuchung,
fiihren tber die Schulung und Information zur
Verwendung der richtigen Entnahmemateria-
lien sowie zur Einhaltung der vielen regulato-
rischen Bedingungen bei der Laborauftragser-
teilung zum zeitgerechten und kurzen Proben-
transport ins Labor hin zur Probenvorberei-
tung fir die Analyse sowie Datenerfassung.
Den Kern der ,Prozesskette Laborunter-
suchung” stellt die sorgféltige und stets quali-
tatskontrollierte Durchfiihrung der Laborun-
tersuchungen mit aufwéndiger Prifung der
Ergebnisse dar, mit anschlieRender individuel-
ler Befundinterpretation durch das Fachérzte-
team. Es folgt die befundabhéngige Vorab-
Information von wichtigen wie auffélligen Er-
gebnissen sowie die Ubermittiung der fach-
arztlichen Patientenbefunde. In vielen Féllen

wird eine abschlieRende Beratung bei der In-

terpretation durch die Zuweiser erbeten.

Seitens des Labors sind etwa zwei Dutzend
geltende Gesetze und Verordnungen im Zu-
sammenhang mit dieser komplexen Arbeit zu
beachten, um die behérdliche Zulassung bzw.
Erlaubnis fir die Tatigkeiten zu erlangen. Im
Sinne einer guten Patientenversorgung ist das
erfolgreich umsetzbar, wenn all diese wichti-
gen Arbeiten von kompetenten Mitarbeiterin-
nen und Mitarbeitern durchgefiihrt werden.

Zur Bewdltigung aller Aufgaben fiir die labor-
medizinische Versorgung sind im Labor 28
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etwa 220 Kolleginnen und Kollegen aus mehr
als 30 Berufen beschiftigt. Als wichtiger
Dienstleister stellt ein speziell auf die Bedurf-
nisse eines medizinischen Labors ausgerichte-
tes Fahrdienstunternehmen den komplexen
Probentransport sicher. Wie in anderen Berei-
chen des Arbeitslebens ist ein schleichender
Fachkréftemangel auch im medizinischen
Labor an ersten Anzeichen zu erkennen.

Als besonderes Risiko sehen wir, dass die Aus-
bildungszahlen in den fiir medizinische Labo-
re geltenden Kernberufen ,MTLA (Medizi-
nisch technischer Laboratoriumsassistent)”,
,Facharzt fir Laboratoriumsmedizin” sowie
,Facharzt fiir Mikrobiologie, Virologie und In-
fektionsepidemiologie” riicklaufig sind. Trotz
der im Durchschnitt sehr langen Betriebszuge-
horigkeit der Beschéftigten im Labor 28 be-
steht die Herausforderung darin, den Perso-
nalbedarf aufgrund der stets vorhandenen
geringen Fluktuation durch entsprechende
Personalauswahl zu decken.

In der heutigen Arbeitswelt spielt die Verein-
barkeit der personlichen und individuellen
Lebensziele mit den beruflichen Chancen und
Belastungen eine grole Rolle. Hierbei stellen
flexible Arbeitszeit- und Dienstplanmodelle in



einem medizinischen Labor, das geprégt ist
von einem hohen Arbeitsanfall in den Nach-
mittags- und Abendstunden, wichtige Instru-
mente zur Personalbindung dar. Das Labor 28
hat die Verbesserung der Arbeitsbedingungen
fur seine Beschéftigten im Sinne einer hohen
Attraktivitdt mit Erhdhung der Sicherheit so-
wie der Reduktion von vermeidbaren Belas-
tungsfaktoren stets im Blick.

Zu diesem Zweck wurden die ersten Schritte
fur die Automatisation des Probentransportes
im Labor vom Probeneingang bis zum Archiv
fiir den Bereich der Hamatologie erfolgreich
umgesetzt. Es folgt nun die Anbindung der
Arbeitsplétze fiir die Klinische Chemie sowie
die Serologie und Gerinnungsdiagnostik. Erste
Erkenntnisse bestatigen die Annahmen, dass

liber den kontinuierlichen Probentransport ein
durchschnittlich schnellerer und stabilerer Ar-
beitsablauf erreicht werden kann mit geringe-
rer Belastung der Mitarbeiterinnen und Mitar-
beiter. So kann dem Trend der Leistungsver-
dichtung erfolgreich entgegengewirkt wer-
den. Als weitere wesentliche Mallnahme zeigt
der verstarkte Einsatz von Informationstech-
nologie positive Wirkungen. So erleichtern
moderne wissensbasierte Regelwerksysteme,
beispielsweise in der Blutbilddiagnostik, da-
hingehend die Arbeit, dass auf einer standar-
disiert hohen Qualitatsstufe alle auffélligen
Proben sicher und zuverldssig erkannt und fiir
die weitere Diagnostik, wie z.B. die manuelle
mikroskopische Beurteilung, aussortiert wer-
den kénnen.

Fiir den Bereich der Datenerfassung und Pro-
benvorbereitung hat sich das elektronische
Laborauftrags- und Befundungsprogramm
star.net® Labor als sehr erfolgreich erwiesen.
Aktuell sind mehr als 240 zuweisende Arzt-
praxen auf diese Weise angebunden. Mehr als
1/3 aller Auftragsdaten werden parallel neben
dem klassischen Weg mit gedrucktem Uber-
weisungsschein vorab auf sicherem elektroni-
schem Weg an das Labor 28 (ibermittelt. Um
den sich stets verandernden Herausforderun-
gen im Beruf besser stellen zu kénnen, férdern
wir nachhaltig durch umfangreiche Aus-, Fort-
und WeiterbildungsmaRnahmen die Qualifika-
tion aller Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
und sind dankbar dafiir, dass sich ein jeder so
engagiert und motiviert einbringt.

Neue Leitlinien fiir das Prostata-Karzinom:
Was wird zum PSA berichtet? - Teil 2

In der letzten Ausgabe berichteten wir
iiber die neuen Leitlinien hinsichtlich
der Verwendung von PSA zum Scree-
ning eines Prostata-CA. Heute folgen die
Ausfiihrungen zur Interpretation von be-
reits gemessenen PSA-Werten. Wir zitie-
ren die aktuellen Empfehlungen mit
den Hintergrund-Informationen der
Leitlinien.

Empfehlung 3.5: Ein erhohter PSA-Wert soll
unter Beriicksichtigung von Einflussfaktoren
kontrolliert werden.

Hintergrundinformationen:

Neben Einflussfaktoren bei der Probenlage-
rung und Probentransport weist die Leitlinie
auch auf weitere Faktoren auf Seiten des Pati-
enten hin: z.B. Harnverhalten, akute Prosta-
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titis ohne vorherige Manipulation der Prostata
oder vorherige Manipulation der Prostata
(z.B. DRU, Katheterismus, Koloskopie).

,Ob Radfahren oder Ejakulationen den PSA-
Wert bedeutsam verandern, wird in der Litera-
tur widerspriichlich beurteilt. Wahrscheinlich
wird der Gesamt-PSA-Wert hierdurch nur mar-
ginal, der freie PSA-Wert etwas starker beein-
flusst. Im Zweifelsfall kann eine Kontrollmes-
sung nach einigen Tagen ohne die genannten
Einflussfaktoren Klarheit schaffen. Auch das
Prostatavolumen kann einen Einfluss auf die
Hohe des PSA-Wertes haben.”

Empfehlung 3.6: Fiir Ménner, die weiterhin
eine PSA-Untersuchung wiinschen, sollte sich
das Intervall der Nachfolgeuntersuchung am
aktuellen PSA-Wert und am Alter des Patien-
ten orientieren, sofern keine Indikation zur
Biopsie gegeben ist.

Altersgruppe ab 45 Jahren und einer Lebens-
erwartung von > 10 Jahre

PSA <1 ng/ml: Intervall alle 4 Jahre
PSA 1-2 ng/ml: Intervall alle 2 Jahre
PSA > 2 ng/ml: Intervall jedes Jahr

Fir Manner (ber 70 Jahre und einem PSA-
Wert < 1 ng/ml wird eine weitere PSA-gestuitz-
te Friiherkennung nicht empfohlen.

Hintergrundinformationen:

»Die angegebenen Bereiche dienen dabei nur
zur Orientierung: Die Versorgungsrealitat in
Deutschland ist, dass hier kein populations-
gebundenes sondern ein opportunistisches

Screening durchgefiihrt wird. Die Daten sind
daher nur bedingt tibertragbar. Des Weiteren
ist ein Paradigmenwechsel zur Beurteilung der
PSA-Dynamik erfolgt. Um diesen konsequent
zu nutzen, sollen die Intervalle nicht zu lange
gewahlt werden.” ,Unberihrt bleibt durch
die Formulierung der Empfehlung die indivi-
duelle Entscheidung des Arztes, zusammen
mit dem Patienten ein langeres oder kiirzeres
Intervall fr die Friiherkennung festzulegen.”

Empfehlung 3.7: Im Rahmen der Fritherken-

nung soll eine Prostata-Biopsie bei Vorliegen

von mindestens einem der folgenden Kriterien

empfohlen werden:

® kontrollierter PSA-Wert = 4 ng/ml bei der
erstmaligen Fritherkennungskonsultation
unter Beriicksichtigung von Einflussfakto-
ren;

® karzinomverdachtiges Ergebnis bei der digi-
tal-rektalen Untersuchung;

°® auffalliger PSA-Anstieg (ohne Wechsel des
Bestimmungsverfahrens)

Bei jlingeren Patienten kann individuell auch

bei niedrigeren PSA-Werten eine Biopsie-Indi-

kation gestellt werden.

Hintergrundinformationen:

. Seit Veroffentlichung der Biopsie-Ergebnisse
aus der Placebogruppe des Prostate Cancer
Prevention Trials (hier wurden 2.950 Manner
mit PSA-Werten unter 4 ng/ml einer Prostata-
biopsie unterzogen), bestehen Kontroversen
bzgl. des Grenzwertes von 4 ng/ml: ein PSA-
Grenzwert, oberhalb dessen die Haufigkeit
von Prostatakarzinomen sprunghaft anstieg,



konnte nicht identifiziert werden. Hingegen
zeigt sich ein linearer Zusammenhang zwi-
schen der Hohe des PSA-Wertes und dem
Tumornachweis. Selbst bei sehr niedrigen
PSA-Werten wurden in einem (berraschend
hohen Prozentsatz bei unauffalligem Tastbe-
fund Prostatakarzinome gefunden. Dies fiihrt
derzeit bei den Fachgesellschaften zu
Empfehlungen, schon bei PSA-Werten zwi-
schen 2,5 ng/ml und 4 ng/ml und Vor-
liegen von Risikofaktoren Biopsien zu
erwagen. Allerdings bleibt bislang unbeant-
wortet, mit welcher Strategie die hieraus
resultierenden unnétigen Biopsien reduziert
und Ubertherapien vermieden werden
konnen.

Zur Vermeidung unnétiger Prostatabiopsien
kann die transrektal-sonographische Prosta-
tagroBenbestimmung hilfreich sein, da ein
groReres Prostatavolumen den PSA-Wert be-
einflussen kann.

Die Prostatagrofe sollte deshalb bei der Inter-

pretation des PSA-Wertes beriicksichtigt wer-
den.

FUR SIE GELESEN

Steht dariiber hinaus eine PSA-Verlaufskontrolle
Uber viele Jahre zur Verfiigung (mdgliche
Wechsel des PSA-Messverfahrens sollten be-
riicksichtigt werden, siehe Empfehlung 3.5),
spricht das Fehlen eines PSA-Anstieges zusatz-
lich fiir eine PSA-Erhéhung aufgrund des er-
hohten Prostatavolumens. Eine weitere Ent-
scheidungshilfe fiir oder gegen eine Prostatabi-
opsie bietet die Bestimmung des freien PSA.
Da der Anteil des freien PSA mit dem Volumen
einer benignen ProstatavergroRerung steigt, ist
die zusatzliche Bestimmung des freien PSA in
dieser Situation hilfreich. Manner mit einem
hohen Quotienten aus freiem und Gesamt-PSA
(ca. > 0,24 ng/ml, Grenzwert ist abhdngig vom
Messverfahren) haben ein eher geringes Risiko
fir das Vorliegen eines klinisch relevanten Pro-
statakarzinoms. Liegt bei einem leicht erhéhten
PSA-Wert eine Befundkonstellation vor, die fir
nur ein geringes Prostatakarzinomrisiko spricht,
sollte im Gesprach mit dem Patienten neben
einer Prostatabiopsie auch die Mdglichkeit ei-
ner weiteren PSA-Verlaufsbeobachtung erortert
werden.”

Hinsichtlich des auffalligen PSA-Anstiegs
heilt es in den Leitlinien:

~Zusammenfassend sollte bei erstmaliger
Friherkennungsuntersuchung bei einem
PSA-Wert = 4 ng/ml (Hybritec) eine biopti-
sche Abklarung erwogen werden. Im Verlauf
kann die Biopsieindikation individuell an der
PSA-Dynamik festgemacht werden, wobei
sich der Grenzwert zwischen 0,35 ng/ml pro
Jahr und 0,75 ng/ml pro Jahr bewegen sollte.
Dabei sollten Mindeststandards der Quali-
tatssicherung fiir die PSA-Messung sicherge-
stellt sein.”

»Bei der Empfehlung sehr niedriger Grenzwer-
te fir die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit wie
0,35 ng/ml pro Jahr durch die National Com-
prehensive Cancer Network Clinical Practice
Guideline on Prostate Cancer Early Detection
aus dem Jahr 2010 ist besonders bei nur kur-
zen Behandlungsintervallen die Gefahr grof3,
dass bereits durch die biologische Variabilitét
des PSA-Wertes eine Uberschreitung dieses
Grenzwertes erreicht wird, ohne dass dem ein
Prostatakarzinom zu Grunde liegt.”

,Die Kontrolle der PSA-Werte sollte nach
6-8 Wochen erfolgen.”

Internist-Schwerpunkt: Zufallsbefunde im Labor
Positiver Rheumafaktor oder positive ANA als Zufallsbefund

Die Untersuchung des Rheumafaktors
(RF) und der antinukledren Antikorper
(ANA) wird nicht nur von internistischen
Rheumatologen, sondern auch sehr hau-
fig von Kollegen anderer internistischer
oder nicht internistischer klinischer Dis-
ziplinen als Screening in der Diagnostik
angefordert. Da RF und ANA bei einer
Vielzahl von Erkrankungen nachweisbar
sind, kann die Interpretation von positi-
ven RF oder ANA, die im Rahmen dieser
Diagnostik auftreten, schwierig sein.

Die Bestimmung von RF oder ANA kann eine
Erkrankung weder sichern, noch ausschlie-
Ren. Aufgrund eines positiven oder negati-
ven Ergebnisses kann nur die Wahrscheinlich-
keit fiir oder gegen eine Erkrankung einge-
schatzt werden. Dabei muss beriicksichtigt
werden, dass krankheitsrelevante Autoanti-
korper Jahre vor Ausbruch der Autoimmun-
erkrankung nachgewiesen werden kdnnen.
Jahrliche und bedarfsgerechte Kontrollen der

entsprechenden Antikorper sind deshalb er-
forderlich.

Positiver Rheumafaktor

Der RF kann bei vielen rheumatischen und
nicht rheumatischen Erkrankungen nach-
weisbar sein. Die diagnostische Spezifitat
ist somit gering. 5% der gesunden Normal-
bevolkerung haben einen positiven RF,
meistens in niedriger Konzentration. Die Fre-
quenz positiver RF nimmt mit dem Alter zu
(s. Tabelle 1).

Die wichtigsten Indikationen fiir die Bestim-
mung von RF sind die Rheumatoide Arthritis
(RA), das Sjogren-Syndrom und die Kryoglo-
bulindmie.

Bei V.a.RA sollten immer gleichzeitig CCP-
Antikérper mitbestimmt werden. Die CCP-
Antikérper haben eine deutlich héhere Spezi-
fitdt und im Friihstadium einer RA eine héhere
Sensitivitat.

Tab. 1: Positive Rheumafaktoren

Rheumatologisch:
Rheumatoide Arthritis 50-90%
Sjégren-Syndrom 75-95%
Kryoglobulindmie 40-100%
Systemischer Lupus 13-35%
erythematodes
Progressive systemische 20-30%
Sklerose
Myositiden 5-10%
Nichtrheumatologisch:
Alter > 70 10-25%
bakterielle Endokarditits 25-50%
Hepatitis 15-40%
Tuberkulose 8%
virale Infektionen 15-65%
Sarkoidose 3-33%
Lungenfibrose 10-50%
primre bilidre Zirrhose 40-70%
Tumorerkrankungen 2-25%




Positive Antinukledre Antikorper

Die Methode der Wahl fiir die Untersuchung
von ANA ist die Immunfluoreszenz. Bei positi-
ven ANA-Befunden sollte die Titerh6he und
das ANA-Muster angegeben werden. Niedrige
Titer (in unserem Labor bis 1:200) sind als
schwach positiv anzusehen und sehr oft ohne
klinische Relevanz. Das Fluoreszenzmuster
kann einen wichtigen Anhalt ergeben, um
welchen spezifischen Autoantikdrper es sich
handeln kénnte. Ursachen fiir positive ANA
sind vielféltig, die Spezifitét fiir rheumatologi-
sche Erkrankungen ist gering (s. Tabelle 2).

Die diagnostische Bedeutung positiver ANA ist
deutlich erhoht, wenn ihre Differenzierung
zum Nachweis von Autoantikdrpern fiihrt, die
mit einer rheumatologischen Erkrankung asso-
ziiert sind.

Indikationen fiir die Untersuchung von ANA
sind der klinische Verdacht auf eine Kollageno-
se oder auf eine Autoimmunhepatitis. Ein ne-
gativer ANA-Test schlielt eine Kollagenose
jedoch nicht aus.

Literatur:

Biesen R, Burmester GR, Hiepe F. Positiver Rheumafaktor
oder positive ANA als Zufallsbefund, Internist 2014,
55:1157-64

Tab. 2: Positiver ANA-Test

_

Kollagenosen
Systemischer Lupus erythematodes 95-100%
systemische Sklerose 94%
Sjégren-Syndrom ca. 90%
Myositiden ca. 60%
»Mixed connective tissue disease” 100%
Arzneimittelinduzierter Lupus 100%
Rheumatoide Arthritis ca. 30%
Medikamente 10-90%
Autoimmunhepatitis Typ | (lupoide Hepatitis) ca. 100%
Thyreoiditis 30-50%
Pulmonale arterielle Hypertonie, Lungenfibrose 2040%
Infektionen (viral, bakteriell) 10%
Tumorerkrankungen ca. 30%
Alter > 65 10-15%
Angehérige von Kollagenosepatienten 10-25%

Ein weiterer direkter Faktor Xa-Inhibitor: Apixaban

Neben dem Rivaroxaban kann jetzt
auch ein weiterer direkter selektiver
Faktor Xa-Inhibitor im Labor 28 be-
stimmt werden: Apixaban.

Seine Plasmakonzentration korreliert tber
einen weiten Bereich linear mit seiner Anti-Xa-
Wirkung. Deshalb eignet sich zur Konzentrati-
onsbestimmung beim Monitoring ein Apixa-
ban-kalibrierter Anti-Xa-Assay. Das daflr erfor-
derliche Probenmaterial ist frisch entnomme-
nes Citratplasma, wie fiir Gerinnungsanalysen
lblich. Eine Spiegelbestimmung kann bei-
spielsweise bei Verdacht auf Uberdosierung
oder bei einer Notfall-OP erforderlich werden.

Apixaban ist fiir die folgenden Indikationen
zugelassen:

® VTE-Prophylaxe nach elektiver Hiift-TEP und
Knie-TEP

® Pravention von Schlaganfall und systemi-
scher Embolie bei erwachsenen Patienten
mit nichtvalvuldrem Vorhofflimmern und

einem oder mehreren Risikofaktoren (z.B.
Apoplex oder TIA, Alter = 75 Jahre, Hyper-
tonie, Diabetes mellitus, symptomatische
Herzinsuffizienz)

® Behandlung von tiefen Venenthrombosen
(TVT) und Lungenembolie (LE) sowie Pro-
phylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei
Erwachsenen

Apixaban erreicht seine maximale Plasmakon-
zentration 3—4 Stunden nach oraler Einnahme
und kann dabei viele Gerinnungsanalysen be-
einflussen. Bei hamostaseologischen Labor-
anforderungen sollte daher eine Therapie mit
Apixaban oder anderen neuen oralen Anti-
koagulanzien (NOAK) auf dem Anforderungs-
schein als Hinweis im Interesse einer ange-
passten Befundung vermerkt werden. Zudem
sollte die Blutentnahme im Talspiegel (vor Ein-
nahme der nachsten Dosis) erfolgen.

Apixaban hat eine terminale Halbwertszeit
von ca. 12 Stunden und wird zu 25% meta-
bolisiert, wobei die Metabolite hauptsachlich

intestinal ausgeschieden werden. Die renale
Elimination in vorwiegend unveranderter
Form macht 27 % der Gesamtclearance aus.
Eine Dosisanpassung ist demzufolge bei
schwerer Nierenfunktionseinschrankung er-
forderlich.

Leberfunktionseinschrankungen kdnnen je
nach Schweregrad eine Kontraindikation fiir
Apixaban sein.

Studienergebnisse mit Korrelation von Plasma-
spiegeln zum individuellen Blutungsrisiko ste-
hen bisher nicht zur Verfligung.

Literatur:

[1.] Fachinformation Eliquis®, Bristol-Myers Squibb, Pfizer,
Juli 2014

[2.] Barthels M et al.: Das Gerinnungskompendium, 2013,
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart, $.988 ff: Orale direkte
Faktor Xa- und Thrombininhibitoren



TNFa-Antagonisten - sinnvolle Diagnostik vor Therapiebeginn

Der Tumor-Nekrose-Faktor o (TNF«) ist
ein klassisches, pleiotropes, d.h. auf
viele Zielstrukturen ausgerichtetes Zyto-
kin, das eine zentrale Rolle in der
raschen Aktivierung des Immunsystems
spielt. Aufgrund seines proinflammato-
rischen Wirkungsspektrums und der
systemischen Wirkungsart wurde vor
Jahren die Hemmung von TNF« als phar-
makotherapeutischer Ansatz erkannt.
TNFa-Hemmer gelten als hochwirksam
in der Behandlung von chronisch ent-
ziindlichen Erkrankungen. In Europa
sind bisher fiinf verschiedene Wirkstof-
fe zugelassen, die die TNFa-abhidngige
Immunreaktion zum einen als TNFa-
Antikorper blockieren (Infliximab, Cer-
tolizumab, Adalimumab und Golimumab)
bzw. als kompetitiver Inhibitor neutrali-
sieren (Etanercept).

Bei nicht ausreichendem Therapieerfolg, Un-
vertraglichkeiten oder Kontraindikationen fiir
konventionelle systemische Therapien bzw.
Basistherapeutika stellen TNFoa-Hemmer eine
Bereicherung der Behandlungsmadglichkeiten
dar. Je nach Praparat kommen sie bei ver-
schiedenen Indikationen zum Einsatz
(Rheumatoide Arthritis, ankylosierende
Spondylitis, juvenile idiopathische Arth-
ritis, Psoriasis und Psoriasisarthritis
sowie chronisch entziindliche Darm-
erkrankungen). Sie fiihren in vielen Féllen
zu einer deutlichen Besserung der Krankheits-
symptome, einem Abfall der Krankheitsaktivi-

tat und Verbesserung der Lebensqualitt.

Die Unterdriickung der TNFa-abhangigen Im-
munreaktion bewirkt neben dem therapeuti-
schen Effekt Gber den gleichen Wirkmechanis-
mus auch typische unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen (UAW). Neben allergi-
schen Reaktionen (Bronchospasmus, Uber-

empfindlichkeit, Urtikaria) ist unter Therapie
mit TNFa-Antagonisten insbesondere die Inzi-
denz von schwerwiegenden bakteriellen so-
wie viralen Infektionen einschlielich opportu-
nistischer Infektionen erhéht. Die Reaktivie-
rung latenter Tuberkulosen und eine erhohte
Suszeptibilitat fir tuberkuldse Neuinfektionen
sind ebenfalls bekannt. AuRerdem kénnen
Lupus-ahnliche Syndrome, eine Verschlechte-
rung einer vorbestehenden Herzinsuffizienz
(Schweregrad NYHA IlI gilt als Kontraindikati-
on) oder einer vorbestehenden interstitiellen
Lungenerkrankung auftreten. An weiteren
schwerwiegenden UAW sind u.a. demyelini-
sierende Erkrankungen (z.B. multiple Sklero-
se), eine Stérung der Blutbildung (z.B. Pan-
zytopenie, aplastische Andmie) und maligne
Erkrankungen (z.B. Lymphome) beschrieben.

Vor dem Einsatz von TNFa-Antagonisten sind
also verschiedene Vorsichtsmalnahmen zu
beachten. Die Deutsche Gesellschaft fir Rheu-
matologie (DGRH) hat 2014 aktualisierte
Merkblatter zu den einzelnen Wirkstoffen ver-
offentlicht, in denen vor Therapiebeginn be-
stimmte Untersuchungen empfohlen werden.

Untersuchungsprogramm vor Therapie-

beginn mit TNFo-Hemmern (1)

® Allgemeinstatus zum Ausschluss einer
maligen bis schweren Herzinsuffizienz
(NYHA 11I/IV) und einer aktiven Infektion

e Uberpriifung und ggf. Aktualisierung des
Impfstatus

® Untersuchung auf aktive oder latente Tuber-
kulose

® Basislabor: grofes Blutbild, GPT und Kreati-
nin

Infektiologische Kontraindikationen

Chronische Virusinfektionen (HIV, aktive oder
persistierende Hepatitis B) und bekannte
opportunistische Infektionen (z.B. atypische

Mykobakteriosen) stellen Kontraindikationen
fir eine Therapie mit TNFa-Antagonisten dar.
Bei chronischer Hepatitis C ist die Absprache
mit einem Hepatologen erforderlich. Immuni-
sierungen mit Lebendimpfstoffen sollten unter
Therapie nicht durchgefiihrt werden. Alle an-
deren von der STIKO empfohlenen Impfun-
gen kénnen und sollten erfolgen.

Eine Therapie mit TNFoe-Hemmern sollte nicht
begonnen werden, wenn eine aktive Tuberku-
lose oder andere schwere lokalisierte oder
generalisierte Infektionen (Sepsis, opportunis-
tische Infektion) vorliegen. Zur Untersuchung
auf eine aktive oder latente Tuberkulose soll-
te eine Rontgenaufnahme des Thorax und
ein geeigneter in vitro-Screeningtest (z.B.
QuantiFERON®-TB-Test) durchgefiihrt wer-
den. Dieser erkennt die zellvermittelte Im-
munreaktion auf M. tuberculosis-spezifische
Antigene anhand der Interferonproduktion
von Lymphozyten (zur Praanalytik s. Labor-
Info). Besteht der Hinweis auf eine latente
Tbc, ist eine Prophylaxe mit INH und ggf. Vi-
tamin B6 Gber 9 Monate erforderlich, die min-
destens 4 Wochen vor Beginn einer Therapie
mit TNFoe-Hemmern begonnen werden muss.
Strenge Indikationsstellung und regelmaRige
Kontrollen werden angeraten.

(Hinweis: Lt. EBM ist die Bestimmung der Si-
cherheitslaborparameter zur Uberwachung
einer immunsuppressiven oder immunmodu-
lierenden Behandlung von der Begrenzung
des Punktzahlvolumens der allgemeinen La-
boruntersuchungen (Laborbudget) mit der
Ausschlussziffer 32023 ausgenommen.)
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Heavy/Light chain (HLC) - ein weiterer Marker
bei Monoklonaler Gammopathie

In der Paraprotein-Diagnostik wurden
in den vergangenen Jahren diagnostisch
wertvolle neue Verfahren entwickelt.
Hierzu gehort die Bestimmung der freien
Leichtketten im Serum (free light chain,
FLC, Freelite™), die neben der Serum-
eiweiB-Elektrophorese, der Immunfixati-
ons-Elektrophorese und der quantitati-

ven Bestimmung der Immunglobuline
ein fester Bestandteil der internationa-
len Empfehlungen zur Diagnostik und
Therapie von Patienten mit monoklona-
len Plasmazellerkrankungen ist.

Die freien Leichtketten im Serum sind Bestand-
teil der DGHO-Leitlinie (Deutsche Gesellschaft

fiir Himatologie und Medizinische Onkologie)
und der IMWG-Empfehlungen (International
Myeloma Working Group) und werden routine-
malig zum Screening, in der Verlaufskontrolle
zur Erkennung von Hochrisikopatienten, bei de-
nen mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Progres-
sion zum Multiplen Myelom (MM) bevorsteht,
und zur Remissionsbeurteilung eingesetzt.



Mit der Entwicklung eines weiteren Immuno-
assays, der die Immunglobulinpaare getrennt
nach ihren jeweiligen Kappa- und Lambda-
Subtypen quantifiziert (IgGk/IgGA\, IgAk/
IgA\, IgMk/IgMA, heavy/light chain as-
say, HLC, Hevylite™), konnte erstmals das
Verhéltnis der involvierten monoklonalen zur
nicht involvierten Immunglobulin-Konzentra-
tion quantitativ abgebildet werden. Die HLC-
Ratio dient als Marker, mit dem die Menge
des synthetisierten monoklonalen Immunglo-
bulins abgeschédtzt werden kann. Aus dem
Anteil des leichtkettenspezifischen, monoklo-
nalen, kompletten Immunglobulins ergeben
sich wertvolle Hinweise im Krankheitsverlauf,

z.B. bei Patienten mit Multiplem Myelom, bei
denen in der Serumeiweil3-Elektrophorese auf-
grund einer niedrigen M-Protein-Konzentra-
tion oder Migration des M-Proteins mit ande-
ren Serumkomponenten keine Quantifizie-
rung méglich ist.

Ferner hat das AusmaR der Unterdriickung
des nicht-involvierten polyklonalen Immun-
globulins vom gleichen Subtyp (,heavy/
light pair suppression’’) prognostische Re-
levanz und ist ein friiher Indikator zur Rezidiv-
erkennung beim Multiplen Myelom. Fiir Pati-
enten mit MGUS (monoklonale Gammopa-
thie unklarer Signifikanz) steht hiermit ein

weiterer unabhéngiger Risikofaktor fiir die Pro-
gression zum Multiplen Myelom zur Verfiigung.
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Infektion durch Epstein-Barr-Virus (EBV)

Uberblick

Das EBV gehort zur Gruppe der Herpes-
viren, ist ausschlieBlich humanpatho-
gen und weltweit verbreitet. Die akute
EBV-Infektion verursacht das Krank-
heitsbild einer Mononukleose, auch
Pfeiffersches Driisenfieber genannt
(Phase | der Infektion). Wie bei allen
Herpesviren kommt es im Anschluss zur
latenten Infektion (Phase II), wobei
EBV lebenslang in B-Lymphozyten per-
sistiert. Die latent infizierten B-Lym-
phozyten sind unter standiger Kontrol-
le zytotoxischer T-Lymphozyten. Bei
Immungesunden kommt es dennoch
immer wieder zu klinisch stummen Re-
aktivierungen mit erneuter Virusrepli-
kation, bei denen besonders der Spei-
chel hochinfektios ist (kissing disease).
Bei Inmundefekten bzw. unter Immun-
suppression sind hingegen lymphopro-
liferative Erkrankungen moglich.

95% der Erwachsenen sind weltweit mit EBV
infiziert.

EBV bedingt somit zwar eine chronische
Infektion, die aber bei Imnmungesunden in
aller Regel nicht zu chronischen Krank-
heitssymptomen fiihrt, wie vielfach be-
hauptet wird.

Inwieweit ein chronisches Miidigkeitssyndrom

auch durch EBV getriggert werden kann, ist
Gegenstand wissenschaftlicher Forschung.

Hiervon abzugrenzen sind akute Infektionen
mit anschlieRendem lang andauerndem
Krankheitsverlauf. Diese Patienten klagen tber
ein oft viele Monate bestehendes postinfekti-
Oses Fatigue-Syndrom, welches aber selbst-

limitierend ist.

In Mitteleuropa infizieren sich meist Kleinkinder
(oft inapparent) und spater Adoleszenten mit
EBV. Bei 25-Jdhrigen liegt die Durchseuchung
bereits bei Gber 90%. Primarinfektionen jen-
seits des 50. Lebensjahres sind extrem selten.

Mit steigendem Alter werden symptomatische
Verldufe haufiger. Vier bis sieben Wochen post
infectionem (p.i.) zeigt sich das Bild einer Mo-
nonukleose mit Fieber, Pharyngitis, Tonsillitis,
Lymphknotenschwellung, oft Hepatospleno-
megalie mit Begleithepatitis und gelegentlich
Exanthem.

Eine Lymphozytose mit Vermehrung der reak-
tiven Lymphozyten (friher ,lymphomonozy-
tare Zellen” — daher der Name ,,Mononukle-
ose”) ist haufig. Reaktive Lymphozyten kom-
men jedoch auch bei anderen Infekten vor
(z.B. CMV). Zudem findet sich oft eine Erhoh-
ung der Transaminasen und der LDH sowie
eine Thrombozytopenie.

In ca. 10% der Félle eines mononukleosearti-
gen Bildes liegt jedoch keine EBV-Infektion vor.

Differenzialdiagnostisch kommen andere In-
fektionserkrankungen, in erster Linie CMV

und auch HIV sowie bakterielle Infektionen
(Streptokokken-Angina), in Betracht. Zudem
gilt es, eine maligne Erkrankung auszuschlie-
Ren. Denn auch eine akute Leukdmie kann
sich im Rahmen der bestehenden Abwehr-
schwache primar durch Infekte des oberen
Respirationstraktes mit Tonsillitis und Lymph-
knotenschwellungen duRern. Wird in der An-
nahme eines bakteriellen Infektes félschli-
cherweise antibiotisch therapiert, zeigt sich
bei EBV-Infektionen oft ein Arzneimittelexan-
them.

Aus diesen Griinden sollte stets eine Labor-
diagnose angestrebt werden.

Diagnose der akuten EBV-Infektion bei
Immungesunden (Antikorpernachweis)
Heutzutage wird die Untersuchung von Anti-
kérpern gegen das Virus-Capsid-Antigen
(VCA) und gegen EBV-Nuclear-Antigen
(EBNA-1) empfohlen. Meist werden ELISA-
Techniken verwendet. Mit Symptombeginn
hat die Antikorpersynthese i.d.R. bereits ein-
gesetzt. VCA-IgM erscheinen als erste Antikor-
per, sind in einigen Féllen sehr schnell wieder
negativ, kdnnen aber auch langer persistieren.
Fast zeitgleich werden meist auch VCA-IgG-
Antikérper nachweisbar. EBNA-1-IgG sind frii-
hestens 4-8 Wochen p.i., hochavide IgG-An-
tikorper frihestens 4-6 Wochen p.i. messbar.

Je nach Konstellation lasst sich mit Hilfe dieser
drei Parameter in etwa 90 % der Félle eine ein-
deutige Diagnose stellen.



Keine EBV oder sehr frithe Phase

2 + - - Friihe EBV-Infektion oder unspezifisches IgM

3. + + - Typische Konstellation bei EBV-Primarinfektion

4. - + + Typische Konstellation nach abgelaufener Infektion

5% - + - Primarinfektion (10% ohne IgM) oder abgelaufene Infektion (bei 5-10% bleibt EBNA-1-IgG negativ)
6. - - + Meist abgelaufene Infektion, selten unspezifische EBNA-1-AK

7. + + + Transientphase bei postakuter Infektion oder kreuzreagierende IgM-AK bei zuriickliegender Infektion

Weiteres Vorgehen:

1 und 2: Zur Klarung ist eine Verlaufskontrolle
in ca. 7-10 Tagen erforderlich.

3 und 4: Sind die haufigsten Konstellationen

und i.d.R. eindeutig.

5und 7: Kldrung mittels Immunoblot und

Aviditat der IgG-AK ist erforderlich.

6: Je nach Hohe der EBNA-1-1gG zu-
satzlich Immunoblot/Aviditdt sinn-

voll

Die zusatzliche Bestimmung von Antikérpern
gegen Early-Antigen wird nicht empfohlen.
Diese werden zwar haufig erneut bei Reakti-
vierungen gebildet, die bei Immungesunden
jedoch klinisch keine Rolle spielen.

Die EBV-Antikérper werden von unserem La-
bor zwar semiquantitativ angegeben, es sei

jedoch dringend darauf hingewiesen,
dass bei einer abgelaufenen EBV-Infek-
tion Konzentrationsschwankungen der
VCA- und EBNA-1-1gG-Antikorper ohne
weitere Bedeutung sind und keinesfalls
im Sinne einer klinisch relevanten Reak-
tivierung gedeutet werden diirfen!

Der Nachweis der Virus-DNA (PCR) ist bei Im-
mungesunden in aller Regel nicht indiziert.

Im Labor 28 werden bei V.a. akute EBV-Infek-
tion die genannten drei Antikérper im Serum
bestimmt und falls erforderlich der Immu-
noblot inklusive Aviditat (Reife der IgG-Anti-
korper) durchgefiihrt.

Bei V.a. EBV-assoziierte ZNS-Erkrankungen
(wie ZNS-Lymphom) ist die PCR im Liquor

indiziert. Nur ausnahmsweise kann bei spezi-
ellen Fragestellungen auch die PCR im Plasma
oder Speichel sinnvoll sein.

Informationen zu Verlaufsformen bei
Immunsupprimierten und EBV-assozi-
ierten Tumorerkrankungen entnehmen
Sie bitte der in Kiirze erscheinenden
Laborinformation.
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KLEINE FEHLER — GROSSE WIRKUNG

Markierung eiliger Anforderungen auf dem

Uberweisungsschein

Seit Neuauflage der KBV-Uberweisungen Mus-
ter 10 haben Sie die Mdglichkeit, durch eine
Markierung des Feldes ,Befundiibermitt-
lung eilt” eine beschleunigte Wertelibermitt-
lung anzufordern.

Wird keine Telefon- bzw. Fax-Nummer einge-
tragen, werden die angeforderten Ergebnisse
an die im Labor hinterlegte Praxis-Faxnummer
gesendet.

Wiinschen Sie eine Weiterleitung an eine an-
dere Telefon- oder Fax-Nr., dann tragen Sie
diese bitte korrekt in die dafiir vorgese-

henen Felder ein.

| Oberweisungsschein fiir Laboratoriums- 10
gen als Auftr

A auf dem angezeig-

| kuraw || praventy

5120 verwencen bl Artens nthnen, Berutaaranahaten und Schlienniiten

g

ten elektronischen
Auftragsschein
Praxissystem eintra-

im

gen oder unter den
Zusatzangaben in
star.net®.

Fragen beantwortet
gern das Team Fach-
beratung Labor un-
ter 030.820 93-152,
-170 oder -324.

1

Der Versand wird elektronisch gesteuert, so-
bald die Ergebnisse technisch validiert sind.

star.net®-Anwender kénnen diese Markierung und eventuell weitere
Telefon-/Fax-Nummern vor der Ubertragung der Patientendaten direkt



TIPPS F

Aufstellung unserer Laborinfos

Allergiediagnostik bei Kindern 65
Rekombinante Allergene 130
Exogen-allergische Alveolitis 160
CD 63-Aktivitatsmarker m
Pseudoallergie (Diaminooxidase als Marker 157
der Histamin-Intoleranz)

Tryptase 158
ENDOKRINOLOGIE/STOFFWECHSEL Nr.
Diabetes mellitus

Standardisierung der Bestimmung von HbA,; 166
Diagnose Diabetes mellitus mit HbA,; 178
Autoantikorperdiagnostik beim Diabetes mellitus 152
Glukoseabhéngiger Risikomarker 33
Intaktes Proinsulin/Insulinresistenz 144
Schilddriise

Labordiagnostik der Schilddriisenfunktion 2
Schilddriise und Fertilitat 104
Schilddriise und Schwangerschaft 95
Hypertonus

Hypertonie-Zusammenfassung 8
Katecholamine - Katecholaminmetabolite 15
Primérer Hyperaldosteronismus 88
Fettstoffwechsel

Fettstoffwechselstérungen 50
Zielwerte bei Hyperlipiddamie 74
Lipide Entscheidungsbereiche — Update 2015 200
Lipidelektrophorese 54
Lipoprotein (a) 40
Procam-Risiko-Score 126
Gynikologische Endokrinologie

Hormone bei gestorter Ovarialfunktion 101
Anti-Miiller-Hormon (AMH) 162
Diagnostik PCOS 106
Adrenale Hyperandrogendmie 103
Prolaktin 99
Makroprolaktin 85
Schilddriise und Fertilitat 104
Schilddriise und Schwangerschaft 95
Praeklampsie 176
HELLP-Syndrom 127
Andrologie

Andrologie 46
Gynédkomastie 41
Knochenstoffwechsel

Osteoporose-Knochenstoffwechsel 19
Vitamin-D-Mangel/Parathormon 122
Wachstum

IGF1, IGFBP-3 51
Wasserhaushalt

CT-proAVP (Copeptin) 185
GASTROENTEROLOGIE Nr.
Helicobacter 137
Helicobacter pylori-Stuhltest 71
Rationelle Labordiagnostik bei akuter Pankreatitis 118
Pankreasinsuffizienz 13
Akute hepatische Porphyrie 191
Interpretation pathologischer Leberwerte 17
Nicht alkoholische Steatohepatitis 86
Autoimmune Lebererkrankungen 165
Morbus Wilson 167
Hamochromatose 49
«l-Antitrypsin (AAT)-Mangel 196
Laktose-Intoleranz 119
Zoliakie — Labordiagnostik 163
Calprotectin im Stuhl 170
Prokollagen-lil-Peptid 63
HAMATOLOGIE Nr.
Andmie/Eisenstoffwechsel 145
Vitamin B,/HoloTC 151
Retikulozytenproduktionsindex (RPI) 27
Eosinophilie 194
RDW 169
Gezielte Anforderung eines manuellen Blutausstrichs - 197
wann indiziert?

Kryoglobuline 180
Kalteagglutinine 182
Erythropoetin (EPO) 28
Thalassamie-Diagnostik 6

Lymphom-Diagnostik 59
ZAP-70 - Prognosemarker fiir die B-CLL 142
Paroxysmale nachtliche Himoglobinurie (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
Thromboztisch-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

Nr.

121
Neue Klassifikationskriterien der RA (2010): 83
Stellenwert der CCP-AK
Rheumatologie 52
Reaktive Arthritiden 123
HLA-B 27 120
Autoantikorperdiagnostik beim Diabetes mellitus 152
Immundefekte 138
1gG-Subklassen 29
Bullése Autoimmunerkrankungen der Haut 57
Angioodem 195
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) 23
C-reaktives Protein (CRP) 97
Kapillarelektrophorese 179
MEDIKAMENTE/DROGEN Nr.
Drogennachweis 56
Drogenscreening im Urin 84
Alkoholabusus: Biomarker zur Diagnostik 190
TDM-Psychopharmaka 135
TDM-Psychopharmaka/Medikamenten-Tabelle 135a
Immunsuppressiva 143
Anti-HIV-Medikamente (TDM) 155
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
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
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 iibertragbare Erkrankungen 18
(STD, sexually transmitted diseases)

Staphylococcus aureus — MRSA 73
Syphilis 109
Tbc-Diagnostik 21
TBQuantiFERON® Tuberkulose 133
Trinkwasserverordnung 132
Urin/Mikrobiologische Untersuchungen 7
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 17
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 Gynékologie 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, Hamoccult, Hb-immunologisch 172
NMP-22 (Blasenkarzinom) 87
Neuroendokrine Tumoren (Karzinoide) 79
PRANATALDIAGNOSTIK Nr.
FMF-Ersttrimester-Screening 70
Integriertes Screening 112
Quadruple-Test 115
PRAVENTION/KARDIOLOGIE Nr.
Troponin T high sensitive 17
NT-pro-BNP 81
CK-Isoenzym-Elektrophoreser 108
Hypertonie 8
Zielwerte bei Hyperlipidamien 74
hs-CRP 90
Homocystein 24
Glukoseabhéangiger Risikomarker 33
Molekulare Diagnostik der MTHFR-Mutation 60
Mikroalbuminurie 5
Procam-Risiko-Score 126
Antioxidanzien 30
Schwermetalle als Spurenelemente und Schadstoffe 9,
Magnesium 149
Zink 159
Selen 64




