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Patientenzentriert und qualitatsorientiert -
so sollte Gesundheitspolitik ausgerichtet sein

DR. MED. MICHAEL MULLER

Egal, wohin man schaut: An allen Ecken und
Kanten gibt es eine teils erhebliche Unzu-
friedenheit mit der aktuellen Ausrichtung
der Gesundheitspolitik und den seitens des
Bundesministers fiir Gesundheit, Herrn
Prof. Dr. Karl Lauterbach, vorgestellten
Regelungsentwiirfen. Die Versorgung der
Bevolkerung mit fachirztlicher Labordiag-
nostik ist dabei gleich in beiden aktuellen
Vorhaben direkt oder indirekt betroffen:
Krankenhausversorgungsverbesserungsge-
setz(KHVVG)und Gesunheitsversorgungs-
stirkungsgesetz  (GVSG).  Gleichzeitig
hat der Bewertungsausschuss Mitte April
einen Beschluss zu einer Laborreform
gefasst, die zum 1. Januar 2025 greifen soll
und insgesamt sehr kritisch zu sehen ist.
Dabei wire es doch so einfach: Es
wiirden die Dinge so geregelt, dass sie sich,
am Gemeinwohl orientiert, am medizini-
schen Bedarf der Patientinnen und Pati-
enten ausrichten und dabei eine bestmog-
liche Qualitit der Versorgung gewihrleis-
ten. Das ist auch die im Sozialgesetzbuch V
adressierte Aufgabe, die letztlich alle im Ge-
sundheitswesen nur gemeinsam bewiltigen

konnen. Ob es dabei besonders férderlich
ist, mit pauschalen Vorbehalten gegeniiber
einzelnen Gruppen oder Beteiligten zu
argumentieren, darf wohl bezweifelt wer-
den. Ebenso wenig sinnvoll wird es sein,
auf einem ,immer weiter so“ ohne jegliche
Bereitschaft zur Anderung und Anpassung
an die Gegebenheiten und vorhersehbaren
Entwicklungen zu beharren. Es mutet fast
so an, als ob der berithmte ,gordische Kno-
ten” zu durchschlagen ist. Doch moglicher-
weise hilft es schon, jede einzelne Entschei-
dung in die bestmégliche Richtung zu tref-
fen und dann umzusetzen.

So ist es offensichtlich, dass die unge-
regelte und ohne weitergehende Steuerung
stattfindende Inanspruchnahme der ambu-
lanten und stationiren medizinischen Ver-
sorgung, fast wie im Sinne einer ,Voll-
kaskomentalitit*, eine Uberforderung der
Strukturen darstellt. Das gilt insbesondere
aus der Perspektive derjenigen, die in der
Versorgung arbeiten und sich beispiels-
weise in der Notaufnahme von Kranken-
hiusern oder beim Notfallrettungsdienst
zu hiufig mit Fillen zu befassen haben, die
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Patientenzentriert und qualitatsorientiert —
so sollte Gesundheitspolitik ausgerichtet sein
> Fortsetzung von Seite 1

aus ihrer Perspektive auch gut anders zu
behandeln wiren. Der ,subjektive Notfall-
begriff* ermoglicht es jeder einzelnen Per-
son, nach eigenem Empfinden dariiber zu
befinden, ob in der jeweiligen Situation
unmittelbar eine medizinische Hilfe beno-
tigt wird oder nicht. Auch durch fehlende
bzw. wenig vorhandene Bildung zu Fra-
gen von Gesundheit und Krankheit ent-
steht bei Betroffenen ein starkes Gefiihl
der Besorgnis um das eigene Wohlergehen,
das dann den Wunsch nach sofortiger Kli-
rung im professionellen Umfeld der ambu-
lanten und hiufig auch stationiren Versor-
gung entstehen lésst.

FALLVORSTELLUNG

Bei zunehmend grofleren Bevolke-
rungsgruppen in héherem Lebensalter und
der gleichzeitig altersbedingten Zunahme
eines medizinischen Behandlungsbedarfs
stellt sich die Frage, wie die Gesellschaft mit
dieser schon linger bekannten Entwicklung
umgehen mochte. Die Debatte dariiber ist
in vollem Gange und fiihrt eher zu selten
zu dem Punkt, wie die Sorgen und Bediirf-
nisse des Einzelnen in einer ausgewogenen
Balance zu den Moglichkeiten berticksich-
tigt werden koénnen. Dabei scheint klar, dass
es ohne eine Steuerung, die international
in unterschiedlich ausgeprigter Weise eher
iiblich ist, wohl nicht gehen wird.

Das gilt auch fiir eine patientenzent-
rierte und qualititsorientierte Versorgung
der Bevolkerung mit fachirztlicher Labor-
diagnostik, d. h. eine bestmogliche medizini-
sche Versorgung. Das ist unsere primire
Aufgabe. Facharztlabore stellen diese im
Hinblick auflabordiagnostische Leistungen
wohnortnah und flichendeckend sicher.
Versicherte im priventiven Bereich und
Patientinnen und Patienten im kurativen
Bereich erhalten so einen niedrigschwelli-
gen Zugang zur Diagnostik; auflerdem ist
die Verfiigbarkeit von Diagnostik mit Blick
auf die zunehmende Ambulantisierung der
Medizin gewihrleistet. &

Meningeosis carcinomatosa bei einer
76-jahrigen Patientin

Im Januar dieses Jahres erreichte uns ein Auftrag aus einer neurologischen Fachklinik

beziiglich einer 76-jihrigen Patientin mit einer seit November 2023 progredienten

Radikulitis. Aktuell zeigte sich nun zusitzlich eine Paraplegie.

DR. MED. JUSTIN ROTHSCHUH

Vor mehr als zehn Jahren war bei der Patientin ein
Aneurysma-Clipping erfolgt. In der bei Aufnahme
durchgefiihrten Bildgebung zeigten sich jedoch keine
Hinweise auf eine intrakranielle Blutung. Eine bereits
vor Ort im Krankenhaus erfolgte Untersuchung
des Liquors erbrachte ein stark erhohtes Laktat von
7,4mmol/l (RW <2,1), einen hohen Eiweifigehalt von
418 mg/dl (RW <50mg/dl) sowie eine deutlich auffil-
lige Zellzahl von 418 Zellen/pl (RW < 4).

Die beiden stark erhohten Werte fiir Liquor-
Eiweif8 und -Laktat wiren in dieser Hohe indikativ fiir
eine bakterielle Meningitis. Die nur miflig erh6hte
Zellzahl und die seit lingerem bestehende progre-
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diente Symptomatik machten diese Verdachtsdiagnose
jedoch wenig wahrscheinlich. Das erhohte Eiweif? i. L.
bestitigte sich in der im Labor 28 durchgefiihrten
Messung. Im Reiber-Diagramm zeigte sich eine ausge-
prigte Schrankenstérung ohne intrathekale Synthese
von Immunglobulinen (s. Abb. 1).

Ferner erfolgte eine mikroskopische Differen-
zierung der Zellen im Liquor. Hier zeigten sich >90%
lymphozytire Zellen (s. Abb. 2) neben einigen Mono-
zyten. Im Rahmen einer bakteriellen Meningitis wiren
hier vornehmlich segmentkernige Granulozyten zu
erwarten gewesen. Wegweisend fiir die letztendlich
gestellte Diagnose einer Meningeosis carcinomatosa



(MC) waren weniger als ein Prozent der im Liquor
gefundenen Zellen. Zytomorphologische Malignitits-
kriterien, die sich in der vorliegenden Patientenprobe
zeigten, sind exemplarisch in Abbildung 3 dargestellt:

A: Ausbildung von (kleinen) Zellverbinden und
sichtbare Nucleoli (,Kernkérperchen®)

B: abnorme Gréfle der Zellen mit in Relation
zum Zytoplasma groflen Zellkernen und Plasma-
ausstiilpungen

C: sehr homogene Chromatinstruktur (Lympho-
zyten zeigen ein strukturell groberes Kernchromatin)

Kein Kriterium fiir sich allein kann eine Zelle
eindeutig als maligne bzw. neoplastisch definieren.
Erst eine Kombination mehrerer (nicht aller) Kriterien
kann den Verdacht auf eine MC lenken. Im vorliegen-
den Fall lag eine hohe Gesamtzellzahl mit vornehmlich
Lymphozyten vor. Ursichlich dafiir ist wahrschein-
lich eine entziindlichen Begleitreaktion der Lepto-
meningen im Rahmen der MC. Jedoch schlief3t eine
normwertige Zellzahl eine MC nicht aus. Bereits eine
einzelne Zelle kann wegweisend fiir die Verdachtsdi-
agnose einer MC sein, weswegen im Labor 28 jeder
Liquor eine zytologische Beurteilung erhilt.

Um die Verdachtsdiagnose einer MC zu sichern
sind weitere Untersuchungen (Bildgebung, Durch-
flusszytometrie, Spezialfirbungen durch die Patho-
logie, etc.) notig. Bei der hier vorgestellten Patientin
konnte im weiteren Verlauf des stationiren Aufent-
halts ein Lungenkarzinom als Ursache der MC iden-
tifiziert werden.

Neben Karzinomen der Lunge ist eine MC als
Resultat einer himatogenen Fernmetastasierung auch
des Ofteren beim Mamma-Karzinom und beim malig-
nen Melanom (dann auch als Meningeosis melanoma-
tosa bezeichnet) zu finden.

Atiologisch (und auch semantisch) ist die MC von
der Meningeosis lymphomatosa bei lymphatischen
Neoplasien (v.a. Burkitt-Lymphom) und der Menin-
geosis leucaemica bei Leukimien (v.a. ALL) abzu-
grenzen. Der generelle Nachweis von Tumorzellen im
Liquor wird als Meningeosis neoplastica bezeichnet.

Fir die optimale Qualitit der Liquorzytologie
und damit fiir die diagnostische Sensitivitit eines mog-
lichen Tumorzellnachweisen im Liquor sollte mog-
lichst umgehend (spitestens innerhalb von ein bis zwei
Stunden nach Punktion; Lagerung bei Raumtempera-
tur ohne Zusitze) ein Zytofugen-Priparat fiir die mi-
kroskopische Beurteilung angefertigt oder ein schnel-
ler Transport in das Labor gebahnt werden. é
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Abbildung 1. Reiber-Diagramm: Starke Schranken-
storung ohne intrathekale 1gG-Synthese

Abbildung 2. Lymphozyten mit einer aktivierten Form (*)
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Abbildung 3. Zellen mit morphologischen Malignitéats-
kriterien neben unauffalligen Lymphozyten (1)
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Empfehlung zur Standardimpfung
von Sauglingen und Kleinkindern gegen
Meningokokken der Serogruppe B

Anfang des Jahres 2024 erweiterte die Stindige Impfkommission (STIKO) des Robert Koch-Instituts (RKI) die
bestehende MenB-Indikationsimpfung um eine Empfehlung zur MenB-Standardimpfung fiir Sduglinge und

Kleinkinder im Alter von unter finf Jahren.

DR. MED. THOMAS FREUND

Auf Basis des Kapselpolysaccharids von
Neisseria meningitidis (Meningokokken)
werden zwolf Serogruppen unterschieden.
Meningokokken der Serogruppe B (MenB)
haben in Deutschland einen Anteil von
>60% aller invasiven Erkrankungen durch
bekapselte Meningokokken (Meldedaten
gemifl Infektionsschutzgesetz; Zeitraum
2015-2019). Neben der Serogruppe B
machen die Serogruppen C (16 %), Y (13%)
und W (9 %) einen geringeren Anteil aller
invasiven Erkrankungen durch Meningo-
kokken aus. In der Riickschau der letzten
zwanzig Jahre sind die invasiven Meningo-
kokken-Erkrankungen insgesamt deutlich
zuriickgegangen.

Die invasive MenB-Erkrankung ist
eine seltene Erkrankung mit einer Inzi-
denz von 3,5/100.000 bei Siuglingen
bzw. 1,0/100.000 bei Kleinkindern (2015-

2019). Mit zunehmendem Alter nehmen
die Inzidenzen deutlich ab. Ein weiterer
Erkrankungsgipfel findet sich bei Jugend-
lichen und jungen Erwachsenen im Alter
von 14-19 Jahren mit etwa 0,5 Fillen pro
100.000. Aufgrund der in vielen Fillen
schweren Verliufe der Erkrankung liegt
die Letalitit bei ca. 8 %.

Neben septischen Verldufen mit ggf.
sekundirer Meningitis prisentiert sich die
Erkrankung auch in Form einer isolier-
ten Meningitis. Eine Myokarditis, Peri-
karditis oder eitrige Arthritis treten selte-
ner auf. Nach isolierter Meningitis kommt
es in bis zu 10% der Fille zu Komplikatio-
nen mit Hirnnervenlihmungen, Hemiple-
gie, Krampfanfillen oder Hydrozephalus.
Komplikationen nach septischen Verlaufs-
formen kénnen von begrenzten Nekrosen
bis zur ausgedehnten Gangrin der Akren
reichen, die eine Amputation der betroffe-
nen Korperteile erforderlich macht.

Die Impfung soll aufgrund der hohe-
ren Inzidenz bei Siuglingen und Klein-
kindern zum frithestmoglichen Zeitpunkt
durchgefiihrt werden (2+1-Impfserie) und
kann als Koadministration in Kombina-
tion mit dem 6-fach-Impfstoff (DTaP-
IPV-Hib-HepB) und der Pneumokokken-
Konjugat-Impfung erfolgen. Nachholimp-
fungen sollten bis zum fiinften Geburtstag
verabreicht werden. Zur Prophylaxe von
Impfnebenwirkungen wie Fieber oder
Schmerzen wird bei Kleinkindern unter
zwei Jahren eine gewichtsadaptierte Para-
cetamol-Gabe empfohlen. Diese sollte iiber
24 Stunden fortgefiihrt werden.

Im Gegensatz zu den Kapselpolysac-
charidimpfstoffen der Serogruppen A, C,
W und Y ist das Kapselpolysaccharid von
MenB aufgrund struktureller Ahnlichkeit
zu einem neuronalen Zelladhisionsmolekiil
und einer damit einhergehenden immuno-
logischen Toleranz nicht immunogen.

Der Impfstoff 4CMenB (Bexsero)
basiert auf oberflichlichen Membranpro-
teinen, welche in verschiedenen Varian-
ten in den MenB-Stimmen vorkommen.
Aufgrund der verschiedenen Varianten
ist die Stammabdeckung des MenB-Impf-
stoffs eingeschrinkt. Fiir Deutschland wird
von einem geringen Anteil (<20%) nicht
MenB-Stimme ausgegangen.
Dadurch kann auch bei geimpften Kindern
eine invasive MenB-Erkrankung auftre-
ten. Die Impfung schiitzt nicht vor einer
asymptomatischen Besiedlung des Nasen-
Rachenraumes. é

erfasster
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RICHTLINIE HAMOTHERAPIE

Was andert sich mit der
Gesamtnovelle 20232

Die ,Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten®

(Richtlinie Himotherapie) wurde von der Bundesirztekammer in Zusammenarbeit mit dem Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) novelliert. Die Veroffentlichung der Gesamtnovelle 2023 im Deutschen Arzteblatt erfolgte
im September 2023. Die vorherige Gesamtnovelle stammte aus dem Jahre 2017 und wurde in den Jahren

2019 und 2021 geringfiigig angepasst.

DR. MED. LUKAS WAGNER | FRITHJOF HERRLINGER

Das Wichtigste vorab: Fiir die Probenlo-
gistik in Thren Praxen ergeben sich aus der
Gesamtnovelle 2023 keine wesentlichen
Verinderungen! Dennoch haben sich ins-
besondere im Hinblick auf die Blutspende
relevante Anderungen ergeben, die auch
auflerhalb medizinischer Fachkreise disku-
tiert wurden und daher z. B. bei der Aufkli-
rung vor der Gabe von Blutprodukten zur
Sprache kommen kdnnen.

Im Vordergrund der Uberarbei-
tung der Gesamtnovelle 2023 standen die
Umsetzung der im Mai 2023 erfolgten
Anderungen im Transfusionsgesetz (TFG)
sowie der neuen Vorgaben des PEI zu
Blutprodukten bzw. -zubereitungen. Wie
bereits zuvor, ist das Ziel der dem Erkennt-
nisstand der medizinischen Wissenschaft
und Technik verpflichteten Aktualisierung,
den Gesundheitsschutz der Spendenden
sowie die Herstellung von moglichst risi-
koarmen Blutprodukten zu gewihrleisten.

Die nicht nur gesellschaftspolitisch
groflten Anpassungen erfolgten in der Risi-
kobewertung der Spendewilligen aufgrund
ihres individuellen Sexualverhaltens: Mit
der neuen Richtlinie werden diskriminie-
rungsminderende Kriterien zur Beurtei-
lung des Risikos fiir die Ubertragung von
Krankheitserregern angewandt. Die sexu-
elle Orientierung und Geschlechtsidenti-
titen der Spendewilligen und ihrer Sexu-
alpartnerinnen und/oder -partner werden
nun nicht mehr beriicksichtigt.

Mit der neuen Richtlinie wird aus-
schliefllich das in den letzten vier Mona-
ten praktizierte Sexualverhalten hinsicht-
lich eines ,deutlichen erhohte[n] Ubertra-
gungsrisikos fiir durch Blut {ibertragbare
schwere
tet. Ein entsprechendes Ubertragungsri-
siko wird angenommen bei ,Sexualverkehr
mit insgesamt mehr als zwei Personen®,
bei Analverkehr mit einer neuen Per-
son oder bei Sexualverkehr, der Analver-

Infektionskrankheiten bewer-

kehr und mehr als eine Person einschlief3t.
Analog werden weiterhin Sexarbeit bzw.
deren Inanspruchnahme sowie ,Sexualver-
kehr mit einer Person, die mit Hepatitis B,
Hepatitis C oder HIV infiziert ist [oder] die
in einem Endemiegebiet bzw. Hochpriva-
lenzland fiir diese Viren lebt beziehungs-
weise von dort eingereist ist‘, bewertet.
Die Spendewilligen werden in diesen Fil-
len fiir einen Zeitraum von vier Monaten
nach dem entsprechenden Ereignis von der
Spende zuriickgestellt.

Nach wie vor wird jede einzelne
Spende serologisch auf eine Infektion mit
HIV, Hepatitis B und C sowie Treponema
pallidum (Lues) untersucht. Zur Verkiir-
zung des diagnostischen Fensters erfolgt
wie bisher eine molekularbiologische
Untersuchung mittels PCR auf HIV und
HCV. Die zwischenzeitlich vom PEI ange-
ordnete und bereits umgesetzte genomische
Testung auf Hepatitis E (HEV) sowie West-
Nil-Virus (WNYV) hat ebenfalls Eingang in
die neue Gesamtnovelle 2023 gefunden.

Der Vollstindigkeit halber sei kur-
sorisch auf die weiteren Anpassungen in
der neuen Richtlinie verwiesen: Die Her-
stellung von Hyperimmunplasma, aus
dem z.B. die Rhesusprophylaxe herge-
stellt werden kann (siehe Labor 28-Magazin
#65: Gezielte Rhesusprophylaxe — Was dndert
sich?), war zuvor in einer eigenstindigen
Richtlinie geregelt und ist nun zur Vermei-
dung unnotiger Dopplungen Bestandteil
der Richtlinie Himotherapie. Zudem wird
der Einsatz von telemedizinischen Verfah-
ren zur Einschitzung der Spendetauglich-
keit geregelt, die aufgrund entsprechender
Anderungen im Transfusionsgesetz (TFG)
zulidssig wurden. Eine obere Altersgrenze
ist komplett entfallen: Zukiinftig ist fiir
volljahrige Erst- und Wiederholungspen-
dende nur die individuelle drztliche Ein-
schitzung bzgl. der Spendefihigkeit maf-
geblich.

Auch laut der Gesamtnovelle 2023
miissen die Rohrchen fiir immunhimatolo-
gische Untersuchungen (Blutgruppe, Anti-
kérpersuchtest, Coombstest) mit Namen,
Vornamen und Geburtsdatum beschrif-
tet werden, und es ist eine nur fiir diesen
Zweck bestimmte Probe erforderlich. Die
geforderte Aufbewahrung der Proben im
Labor bleibt mit mindenstens zehn Tagen
nach Abschluss der Untersuchungen eben-
falls unverindert. &

Literatur:

1. Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten (Richtlinie Hadmotherapie). Aufgestellt gemaR §§ 12 a und 18
Transfusionsgesetz von der Bundesérztekammer im Einvernehmen mit dem Paul-Ehrlich-Institut. Gesamtnovelle 2023. Deutscher Arzteverlag, KéIn.
2. Richter-Kuhlmann E: Hamotherapie und Blutspende — Geédnderte Auswahlkriterien. Deutsches Arzteblatt 2023; 120: A1416/1418.
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Neue ACR/EULAR-Klassifikationskriterien
fur das Antiphospholipid-Syndrom (APS)

Das Antiphospholipid-Syndrom (APS) ist eine systemische Autoimmunerkrankung,

die durch das Auftreten von venésen und arteriellen Thrombosen (insbesondere tiefe

Bein- und Becken- oder Armvenenthrombosen, Lungenembolien, Schlaganfall) und/oder
Schwangerschaftskomplikationen (Frithaborte und -geburten) charakterisiert ist.

DR. MED. ATHANASIOS VERGOPOULOS

Das APS kann isoliert auftreten (Primires APS) oder
als Sekundires APS in Zusammenhang mit einer
Grunderkrankung (z.B. SLE, Malignome) assoziiert
oder aber medikamenteninduziert sein. Ein erhoh-
tes APS-Risiko besteht bei der Trias: arterielle oder
vendse Thrombosen, Aborte und Thrombozytopenie.

Das katastrophale APS ist die schwerste Verlaufs-
form, die simultan oder innerhalb von einer Woche
an drei oder mehr Organsystemen in Verbindung mit
dem labordiagnostischen Nachweis und dem histopa-
thologisch bestitigten Verschluss von kleinen Gefiflen
auftritt.

Die 2023 aktualisierten APS-Klassifikationskrite-
rien vom American College of Rheumatology (ACR) und
der European League Against Rheumatism (EULAR)
umfassen ein viel breiteres Spektrum klinischer Merk-
male und eine Neudefinition der Schwangerschafts-
komplikationen. Die Einstufung als APS erfolgt nun,
wenn die Eingangskriterien erfiillt sind (mindestens
ein klinisches und ein Laborkriterium innerhalb von
drei Jahren) und mindestens drei Punkte aus den kli-
nischen Bereichen und drei Punkte aus dem Laborbe-
reich erzielt werden (s. Tabelle 1).

LABORDIAGNOSTIK

Lupus-Antikoagulans (LA) ist der stirkste Pri-
diktor eines APS gefolgt von Cardiolipin-AK (aCL)
und B2-Glykoprotein I-AK (af2GPI). Um eine ausrei-
chende Sensitivitit zu erzielen, sind alle drei genann-
ten Labortests indiziert.

Das LA wird durch Gerinnungstests (mindes-
tens zwei Screeningtests) identifiziert. Am weitesten
verbreitet ist die Kombination einer LA-sensitiven
aPTT (activated partial thromboplastin time) mit der
dRVVT (diluted Russel’s viper venom time). Es wird
empfohlen, LA vorzugsweise nicht wihrend des aku-
ten thromboembolischen Ereignisses und vor Beginn
durchzufiihren.

einer  Antikoagulantien-Therapie
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Wihrend der Schwangerschaft sollten LA-Ergebnisse
vorsichtig interpretiert werden.

Die Bestimmung von aCL und anti-f2GPI erfolgt
mit immunologischen Testverfahren (z. B. CLIA). Die
Spezifitit der IgG-AK ist hoher als die der [gM-AK.
Da AK vom IgM-Isotyp insbesondere auch passager
bei Infektionserkrankungen oder medikamentenindu-
ziert auftreten konnen, ist zur Diagnosestellung eines
APS die Bestitigung des ersten positiven Befundes
nach zwolf Wochen erforderlich. Niedrige AK-Spie-
gel sind von fraglicher Relevanz.

LABORMERKMALE DER NEUEN APS-
KLASSIFIKATION

1. Quantifizierung der Einzel-, Doppel- und Dreifach-
aPL-Positivitit auf der Grundlage verschiedener
Dominen und Gewichtung.

2. Trennung von Cardiolipin-AK (aCL)-/
B2-Glykoprotein I-AK (ap2GPI) in IgG- und IgM-
Isotypen, um zu vermeiden, dass aPL-positive Pati-
enten mit isolierten aCL-/ap2GPI-IgM-Isotypen in
die gleichen Patientenkohorte einbezogen werden,
wie diejenigen mit aCL-/ap2GPI-IgG-Isotypen.

3. Definition von zwei Stufen der aCL-/ap2GPI-
Positivitit, die als klinisch relevant angesehen wer-
den (moderat oder deutlich erhéhte IgG- oder IgM-
AK-Konzentrationen).

Die neuen ACR/EULAR-Klassifikationskrite-
rien fiir das APS erreichen durch die Anhebung der
Grenzwerte fiir die positive Wertung der Labortests
und die geringere Gewichtung der weniger spezifi-
schen IgM-aPL (1 Punkt) gegeniiber persistierendem
Lupus-Antikoagulans und den IgG-aPL (je nach Hohe
4 bis 7 Punkte) eine sehr hohe Spezifitit von 99 % bei
allerdings geringerer Sensitivitit und diirfen deutlich
besser geeignet sein, APS-Patienten zu charakterisie-
ren. é



KLINISCHE DOMANE PUNKTE
Venése Thromboembolie (VTE)

¢ mit hohem VTE-Risikoprofil 1
¢ ohne hohes VTE-Risikoprofil 3
Arterielle Thrombose

¢ mit hohem kardiovaskularen Risikoprofil 2
¢ ohne hohes kardiovaskulares Risikoprofil 4
Mikrovaskuladre Manifestationen

e vermutet 2
e etabliert 5
Schwangerschaftskomplikationen

* drei konsekutive Frithaborte (< 10. SSW) und/oder Fruchttod in der 10.-15. SSW 1
¢ Fruchttod in der 16.—33. SSW ohne schwere Praeklampsie oder Plazentainsuffizienz 1
e schwere Praeklampsie oder schwere Plazentainsuffizienz < 34. SSW mit/ohne Fruchttod 3
¢ schwere Praeklampsie und schwere Plazentainsuffizienz < 34. SSW mit/ohne Fruchttod 4
Herzklappen

» verdickt 2
* Vegetationen 4
Thrombozytopenie (min. 20-130 G/I) 2
LABORDOMANE (APL) PUNKTE
Lupus-Antikoagulans (LA) — ohne Interferenz mit Antikoagulantien

¢ einmalig positiv 1
 persistierend positiv (2 x im Abstand von mindestens 12 Wochen) 5
aCL und/oder aR2GPI (EIA) — 2 x im Abstand von = 12 Wochen)

¢ nur IgM: mittel bis hoch positiv fiir aCL und/oder ap2GPI 1
¢ IgG: mittelhoch positiv fiir aCL und/oder aB2GPI 4
¢ IgG: hoch positiv fiir aCL oder aB2GPI 5
* IgG: hoch positiv fiir aCL und aB2GPI 7

Abstand < 3 Jahre zum klinischen Ereignis

Tabelle 1. Gewichtung der APS-Klassifikationskriterien (ACR/EULAR, 2023)
modifiziert nach: www.rheumamanagement-online.de
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Kryptosporidien: Nicht nur bei
Immunsuppression relevant

Kryptosporidien sind weltweit verbreitet. Bekannt sind mittlerweile mindestens

vierundvierzig Spezies, die groftenteils auch Haus- und Wildtiere infizieren kénnen;

Cryptosporidium hominis wird jedoch fast ausschlief}lich beim Menschen gefunden.

Neben C. hominis wird vor allem C. parvum beim Menschen nachgewiesen.

PROF. DR. MED. RALF IGNATIUS

Die Erreger kommen in zwei verschiedenen For-
men vor: Die ausgesprochen umweltstabilen Oozys-
ten (sie sind auch resistent gegeniiber der Trinkwas-
serchlorung!) dienen der Weiterverbreitung, wihrend
im Diinndarm die sexuelle und asexuelle Vermehrung
der Erreger durch die vegetativen Formen erfolgt. Der
Mensch steckt sich meist iiber mit Oozysten kontami-
nierte Nahrungsmittel oder Trinkwasser an; Ausbrii-
che sind nicht selten. Eine weitere Infektionsquelle
liegt im akzidentellen Verschlucken von Wasser beim
Baden oder Schwimmen in Seen.

In Deutschland ist die Kryptosporidiose nach
der Giardiasis die zweithaufigste meldepflichtige Para-
sitose mit einer erhohten Anzahl gemeldeter Fille in
der Zeit von Juli bis November. Das RKI gibt fiir 2020
eine Inzidenz von 1,4 Erkrankungen/100.000 Einwoh-
ner an, was im Vergleich mit den vorherigen 5 Jahren
einen pandemiebedingten Riickgang um 36 % bedeu-
tete; 1.190 Meldungen erfiillten die RKI-Falldefinition.
Die geographische Verteilung zwischen den einzelnen
Bundeslindern variierte dabei erheblich (siehe Abb. 1).
Im selben Jahr wurden 13 Ausbriiche mit insgesamt 32
Patienten gemeldet.

Die hochsten altersspezifischen Inzidenzen wur-
den bei 1- bis 9-jahrigen Kindern gesehen (siehe Abb. 2).
Diese Altersverteilung verdeutlicht, dass die hiufige
Annahme, dass Kryptosporidien vor allem immunge-
schwiichte Patienten infizieren, nicht zutrifft. Sowohl
bei Kindern als auch bei Erwachsenen waren Midchen
bzw. Frauen hiufiger infiziert als Jungen bzw. Min-
ner, wobei vor allem bei Erwachsenen von einer deut-
lichen Untererfassung auszugehen ist. Die meisten
Kryptosporidiosen werden in Deutschland erworben.
Es kommen jedoch auch reiseassoziierte Infektionen

vor, deren Anteil an der Gesamtzahl der Infektionen
im Jahr 2020 allerdings pandemiebedingt vergleichs-
weise gering war.

Nach einer Inkubationszeit von 7 bis 10 (1 bis 12)
Tagen entwickelt sich in Abhingigkeit vom Immun-
status ein variables Krankheitsbild. Immungesunde
konnen selbstlimitierte akute Durchfélle und abdomi-
nelle Beschwerden, gelegentlich auch Fieber entwi-
ckeln; asymptomatische Infektionen kommen eben-
falls vor. Bei Immunsupprimierten, v.a. AIDS-Pati-
enten, kénnen chronische Diarrhoen mit zum Teil
erheblichen Fliissigkeits- und Elektrolytverlusten ent-
stehen, die zum Tode fithren kénnen. Malabsorption
und Befall der Gallenwege konnen ebenfalls auftreten.

Die Labordiagnose erfolgt iiber den Erregernach-
weis im Stuhl, wobei die Erreger aufgrund ihrer gerin-
gen Grofle (4-6 um) in der einfachen lichtmikrosko-
pischen Untersuchung auf Parasiten und Wurmeier
nicht erkannt werden kénnen. Der Nachweis mittels
PCR ist sensitiver als die lichtmikroskopische Unter-
suchung nach siurefester Firbung oder der Nachweis
parasitirer Antigene und wurde aus diesem Grund
2022 in den EBM aufgenommen. Simtliche Erreger-
nachweise in Verbindung mit einer akuten Infektion
sind meldepflichtig.

Neben einer primir symptomatischen Thera-
pie mit Rehydratation und ggf. Motilititshemmern
konnen als antiparasitire Medikamente Paromomy-
cin, Albendazol, Azithromycin oder das in Deutsch-
land nicht zugelassene Nitazoxanid eingesetzt werden,
wobei fiir alle genannten Wirkstoffe die Studienlage
unzureichend ist. HIV-Patienten profitieren von einer
retroviralen Therapie und der damit verbundenen
Verbesserung des Immunstatus. é

Literatur:

1. Robert Koch-Institut. RKI-Ratgeber Kryptosporidiose. www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/

Ratgeber_Kryptosporidiose.html#doc2398518bodyText3

2. Robert Koch-Institut. Infektionsepidemiologisches Jahrbuch meldepflichtiger Krankheiten fiir 2020, Berlin 2021
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Abbildung 1. Ubermittelte Kryptosporidiosen pro 100.000 Einwohner nach Bundesland, Deutschland, 2020
(n=1.190) im Vergleich mit den Vorjahren.
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Abbildung 2. Ubermittelte Kryptosporidiosen pro 100.000 Einwohner nach Alter und Geschlecht, Deutschland, 2020
(n=1.190).
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FALLVORSTELLUNG

Blutbildveranderungen beim

Vitamin B12-Mangel

Eine 68-jihrige Patientin stellte sich bei zunehmender Abgeschlagenheit und gehiuften

Infekten in der Arztpraxis vor.

DR. MED. ADRIANNA JAGIELLO

Labordiagnostisch wurde zunichst ein grofies Blutbild
bestimmt (s. Abb. 1). Dabei zeigte sich eine Bizytopenie:
eine Leukopenie mit einer schweren Neutropenie von
0,23G/1 (RW: 1,7-7,2) und eine makrozytire, hyper-
chrome Animie von 9,4g/dl (RW: 12,0-15,4).

Differenzialdiagnostisch kamen hier vor allem
eine akute Leukimie, eine toxische Ursache und ein
Substratmangel in Frage. Eine akute Leukidmie konnte
mittels eines manuellen Differenzialblutbildes ausge-
schlossen werden, da mikroskopisch keine Blasten zu
sehen waren. Anamnestisch gab es des Weiteren keinen
Hinweis auf eine toxische Genese der Blutbildverinde-
rungen. Die Patientin berichtete bei weiteren Nach-
fragen, dass sie sich seit Jahren vegetarisch ernihren
wiirde. Daraufhin erfolgte eine Vitamin B12-Bestim-
mung, die einen deutlich erniedrigten Wert ergab
(s. Abb. 2). Nach Substitution von Vitamin B12 norma-
lisierten sich die Blutbildbefunde im Verlauf.

Vitamin B12 (Cobalamin) ist ein essentielles Vit-
amin fir die DNA-Synthese, das vorallem iiber tieri-
sche Nahrungsmittel aufgenommen wird. Bei einem
Mangel kommt es zu einer Storung der Zellbildung,
vornehmlich der Kerne. Am stirksten ist die Erythro-
poese betroffen, aber auch die anderen Zelllinien koén-
nen betroffen sein, so dass eine Panzytopenie mit einer
stark erhohten LDH (hiufig > 1000 U/1) typisch ist.

Die Animie ist hyperchrom und makrozytir,
auflerdem sind die Retikulozyten erniedrigt, da es zu
keiner Ausreifung der Erythrozytenvorstufen kommt.
Im Ausstrich kann man neben der Panzytopenie fol-
gende Verinderungen feststellen: Anisozytose, Poiki-
lozytose, Polychromasie, basophile Tiipfelung der Ery-
throzyten, Jolly-Kérperchen und hypersegmetierte
Granulozyten (s. Abb. 3).
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Bei einem Vitamin B12-Mangel ist nicht nur die
Bildung der Blutzellen gestort, sondern auch die Bil-
dung der Nervenzellen, so dass neurologische Aus-
fille auftreten konnen. Die Schidigung dieser ist im
Gegensatz zur Storung der Erythropoese nicht reversi-
bel und es resultieren bleibende Schiden. Anzumerken
ist, dass nur ein kleiner Teil der Patienten mit Vita-
min B12-Mangel auch Blutbildverinderungen (megal-
oblastire Animie) hat. Besonders im Alter gehen die
neurologisch-psychiatrischen Symptome (Gangataxie,
Paristhesien, Abnahme des Vibrations- und Lagesinns,
Kraftlosigkeit, kognitive Stérungen, Antriebsmin-
derung, Depression, Demenz) den himatologischen
Verinderungen hiufig um Monate bis Jahre voraus,
sodass schon bei einem klinischen V.a. einen Vitamin
B12-Mangel auch ohne Blutbildverinderungen eine
Vitamin B12-Bestimmmung erfolgen sollte.

WICHTIGSTE URSACHEN DES MANGELS SIND:

* Mangelnde Zufuhr (bei 40 % der Vegetarier,
Alkoholkonsum, Neugeborene/gestillte
Kleinkinder von vegetarischen Miittern)

* Malabsorption bei intestinalen Erkrankungen, z.B.
* Intrinisic-Faktor-Defizit (Perniziése Animie,

Z.n. Gastrektomie)

* Achlorhydrie (hdufig im Alter), atrophische
Gastritis (H. pylori), H2- oder Protonen-
pumpenblocker, bakterielle Uberwucherung,
Pankreasinsuffizienz, M. Crohn é

Unsere Laborinformation zur Vitamin B12-Bestimmung
finden sie unter www.labor28.de/ Fachinformationen/
Laborinformationen/Himatologie/ Vitamin B12/HoloTC



HAEMATOLOGIE

RICHTWERT

Grosses Blutbild

Leukozyten 0.9 G/I 3.6-10.2 ] —— |
Erythrozyten 2.61 T/ 3.90-5.15 [ —— |
Hamoglobin 9.4 g/dl 12.0-15.4 I —— |
5.8 mmol/I 7.5-9.6
Hamatokrit 26.4 % 35.5-45.0 [ —— |
0.26 I/ 0.36-0.45
MCHC (HbE) 36.0 pg 27.0-33.5 [ [—, R
2.2 fmol 1.7-2.1
MCHC 35.6 g/dl 31.5-36.0 [ [E— ] |
22.1 mmol/I 19.5-22.3
MCV 101.1 fl 80.0-99.0 [ ————1_ |
RDW 148 % <15.0
Thrombozyten 237 G/l 150-370 [ [ —] |
Differentialblutbild (mechan.)
Segmentkernige Neutrophile 0.23 G/I 1.70-7.20 ] —— |
27.0 % 40.0-70.0 [ —= |
Lymphozyten 0.59 G/I 1.10-4.00 ] [—] |
69.0 % 20.00-44.00 [ 1 1]
Monozyten <0.10 G/I 0.10-0.90
<0.1 % 2.0-9.5 ] [—] |
Eosinophile <0.03 G/I 0.02-0.50
30 % 0.5-5.5 [ [——] |
Basophile <0.10 G/I <0.20
1.00 % <1.75 — — |
Abbildung 1. GroRes Blutbild
RICHTWERT
Vitamin B12 140 pg/ml 197-1200
103 pmol/l 145-886

Diagnostischer Graubereich:
197-350 pg/ml; 145-258 pmol/I

Abbildung 2. Vitamin B12-Bestimmung

Abbildung 3. Manuelles Differenzialblutbild: Hypersegmetierte Granulozyten (links), Jolly-Korperchen (rechts)
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