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Update — Kunstliche Intelligenz und Digitalisierung
in der Patientenversorgung mit Labor

Mitte Mai hat das Bundesministerium fiir Gesundheit den Referentenentwurf eines Gesetzes fiir eine

bessere Versorgung durch Digitalisierung und Innovation, das Digitale-Versorgungs-Gesetz (DGV) auf

den Weg gebracht. Ziel ist es, digitale Gesundheitsanwendungen ziigig in die Versorgung zu bringen,

um die Versorgung der Versicherten zu verbessern.

DR. MED. MICHAEL MULLER

Beim Hauptstadtkongress Medizin und
Gesundheit 2019, der unter dem Motto ,Ge-
sundheitspolitik, Gesundheitsversorgung,
Gesundheitsberufe in Zeiten des digitalen
Wandels“ stand, wurde ebenfalls sehr in-
tensiv zu den Moglichkeiten und Chancen,
aber auch zu den damit verbundenen Risi-
ken diskutiert.

Kernstiick der Diskussion ist da-
bei die elektronische Patientenakte (ePA),
die auf Wunsch des Versicherten dessen
Gesundheitsdaten enthilt und bis zum 01.
Januar 2021 verbindlich von den Kran-
kenkassen zur Verfiigung gestellt werden
soll. Der Versicherte wird dann entschei-
den kénnen, welche Daten in seiner elek-
tronischen Patientenakte gespeichert sind
und wer darauf Zugriff haben soll. Es ist
aullerdem vorgesehen, dass auch vom Ver-
sicherten selbst Daten gespeichert werden
konnen.

Ziel des Gesetzgebers ist es, die digi-
talen Moglichkeiten und Chancen auch im
Gesundheitswesen fiir Versicherte und Pa-
tienten nutzbar zu machen, um die Patien-

tenversorgung insgesamt zu verbessern. Es
ist hilfreich fiir die Diagnosefindung und
Therapieentscheidung, wenn die Daten
von Patienten einfacher zuginglich sind.
Entscheidungen kénnen so leichter getrof-
fen und dariiber hinaus unnétige Doppel-
untersuchungen vermieden werden.

So sind wir es schon heute in man-
chen Krankenhiusern gewohnt, dass na-
hezu papierlos gearbeitet wird. Bilder vom
Roéntgen, CT, MRT und Ultraschall, Diag-
nosen und Befunde, Therapiepline, Doku-
mentationen zu Behandlungsablidufen und
auch die Befunde aus dem Labor werden
in elektronischen Krankenakten gespei-
chert und stehen allen an der Behandlung
Beteiligten zur Verfiigung. Selbst die Pfle-
gedokumentation auf den Stationen ist hier
iiber Tablets digitalisiert. Und auch in einer
immer grofler werdenden Zahl an Arztpra-
xen im niedergelassenen Bereich werden
die Daten und Abliufe zunehmend hiu-
figer und umfassender elektronisch abge-
bildet, was in aller Regel auch die Arbeits-
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versorgung mit Labor

> Fortsetzung von Seite 1

abldufe besser strukturiert und die Verfug-
barkeit von Informationen erleichtert.

Mit der Einfithrung der Telematikin-
frastruktur und der seitens der Bundesre-
gierung nun vorgegebenen Verpflichtung,
sich an diese Infrastruktur mit den entspre-
chenden Komponenten anzuschliefen, soll
der nichste und wohl auch entscheidende
Schritt umgesetzt werden: die Vernetzung
und Etablierung einer einrichtungs- und
sektoreniibergreifenden Kommunikation.
Um das zu erreichen, sind entsprechend
des Digitalen-Versorgungs-Gesetzes (DGV)
noch wesentliche Aspekte umzusetzen.

Von zentraler Bedeutung ist dabei, dass die
Daten, die dann mittels ePA iiber die eta-
blierten Kommunikationswege zwischen
Krankenhaus, Arztpraxis und Patienten
ausgetauscht werden, in einem strukturier-
ten und standardisierten Format vorliegen.
Denn nur so kénnen die iiberall etablierten
Software-Systeme diese auch integrieren
und fiir den jeweiligen Teil der Behand-
lung nutzbar machen. In den kommenden
Monaten werden diese Arbeiten in Angriff
genommen, zunichst wohl fiir die Inhalte
eines elektronischen Impfausweises und
Mutterpasses.

In der Laboratoriumsmedizin wurden
schon sehr frith IT-Verfahren und digitale
Kommunikation in die Arbeitsabliufe ein-
gefithrt (wir haben dariiber in einer der letz-
ten Ausgaben berichtet). Die Labore leisten
aktuell auch sektoreniibergreifend viel Ar-
beit zur Standardisierung und Strukturie-
rung der Labordaten. So entsteht zurzeit
in Zusammenarbeit mit anderen Beteilig-
ten ein Katalog zur Standardisierung der
Codierung von Laboruntersuchungen, der
wiederum fiir die elektronische Patienten-
akte nutzbar ist. In diesem Bereich enga-
giert sich auch das Labor 28. é

i FALLVORSTELLUNG

Absolute Lymphozytose

Tagtiglich werden an unseren himatologischen Geriten mehrere tausend kleine und grofe Blutbilder

erstellt. Mit Hilfe laborspezifischer Algorithmen werden unter anderem die Lymphozyten quantitativ

und qualitativ ausgewertet und den Laborirzten zur weiteren Beurteilung vorgelegt.

DR. MED. ADRIANNA JAGIELLO

Im folgenden Fall war eine leichte Leuko-
zytose mit absoluter Lymphozytose (9,33
G/1, Referenzbereich: 1,1-4,0 G/1) bei ei-
nem 32-jihrigen Patienten auffillig. Au-
Rerdem wurden im maschinellen Blutbild
atypische Lymphozyten nachgewiesen.

Virozyt (e Labor 28)

Eine absolute Lymphozytose muss immer
abgeklirt werden, dies insbesondere bei
Erwachsenen.  Differenzialdiagnostisch
kommt hier sowohl eine reaktive als auch
eine neoplastische Genese in Frage. Dem
einsendenden Kliniker liegen anamnes-
tische Angaben vor, die uns Laborirzten
hiufig fehlen, sodass zur Abklirung wei-
tere labordiagnostische Schritte erfolgen
miissen.

Bei dem Hinweis ,atypische Lym-
phozyten® erfolgt in unserem Labor stan-
dardmifig ein manuelles Differenzialblut-
bild. Hier beurteilen unsere himatologisch
ausgebildeten MTLAs die Morphologie
der Lymphozyten mikroskopisch. Im vor-
liegenden Fall zeigten sich viele aktivierte
Lymphozyten (sogenannte Virozyten mit
weitem dunkelblauen Zytoplasma und auf-
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filligen Nukleolen), auerdem waren man-
che Lymphozyten apoptotisch verindert.
Insgesamt zeigte sich im Ausstrich ein so-
genanntes ,buntes Bild, da die Lymphozy-
ten nicht mono- sondern pleomorph wa-
ren. Diese morphologischen Verinderun-
gen geben einen Hinweis auf ein reaktives
Geschehen, auch das Alter des Patienten
passt gut zu reaktiven Verinderungen im
Rahmen einer Infektion.

Ein akutes Geschehen, typische mor-
phologische Verinderung der Lymphozy-
ten, erhéhte Transaminasen und das Pa-
tientenalter legten den Verdacht auf eine
virale Infektion nahe, sodass eine EBV-Se-
rologie erfolgte. Eine infektiose Mononu-
kleose (Primirinfektion) konnte sich hier-
durch bestitigen lassen.



Diagnostik der saisonalen .

Schimmelpilzallergie

Neben der Pollenallergie ist die Schimmelpilzsporenallergie eine weitere Ursache der

saisonalen Inhalationsallergie und zugleich ihre schwierigste Differenzialdiagnose.

DR. MED. ANDREAS WARKENTHIN

Dies erklirt sich durch eine deutliche Uberlappung der
Schimmelpilzsporenbelastung (Mai—Oktober) mit den
Bliitezeiten der verschiedenen Pflanzenfamilien (Pollen-
flugkalender), wenngleich die Sporen-Maximalbelas-
tung im Spitsommer liegt.

Obwohl Schimmelpilzsporen im Bioaerosol bis
zu 1000-mal hiufiger vorkommen als Pollen, sind die
Sensibilisierungsraten deutlich geringer (weniger als
5% der Bevolkerung). Die Hauptverursacher der sai-
sonalen Schimmelpilzallergie sind Alternaria alternata/
tenuis (Sporenflug Juli-August) und Cladosporium
herbarum (Sporenflug Mai-Oktober). Weitere extra-
murale Schimmelpilze mit Relevanz sind Botrytis
cinerea (Juni-Oktober), Fusarium spp. (Juli-Septem-
ber) und Pullularia pullulans (Juli-September).

Die Erscheinungsformen der Schimmelpilzaller-
gie konnen IgE-vermittelt (Typ I-Sofortreaktion), aber
auch IgG-getriggert (Typ Ill) sein und dann als Exogen
Allergische Alveolitis (EAA) imponieren. Weiterhin
existieren Mischformen (IgE- und IgG-vermittelt) in
Form der ABPM (allergische bronchopulmonale My-
kose). Hier zu nennen ist vor allem die ABPA (allergi-
sche bronchopulmonale Aspergillose).

Die Differenzialdiagnose zwischen der Pollen-
allergie (siehe Labor 28 Magazin, Ausgabe 59, Mirz
2019) und der IgE-vermittelten Schimmelpilzallergie
gelingt iiber die Anamnese mit dem Einsatz geeigne-
ter diagnostischer Einzel-Extrakte und ggf. Testung
mit molekularen Allergenkomponenten. Wihrend fiir
alle relevanten Pflanzen(sub)familien Markerallergene
(meist Majorallergene) verfiigbar sind, beschrinkt sich
die Anzahl verfiigbarer Allergenkomponenten bei
Schimmelpilzen auf Alt a1 von Alternaria alternata und
auf Asp f1, 2, 3, 4 und 6 von Aspergillus fumigatus, der
ein Hauptverursacher der perennialen Inhalationsal-
lergie ist.

Alt al ist das Majorallergen von Alternaria alter-
nata. Fiir alle anderen Schimmelpilzspezies sind keine

zielfithrenden Majorallergene verfigbar. Asp f1,2,3,4
und 6 sind keine Majorallergene, jedoch kénnen
Asp £2,4 und 6 kombiniert Hinweise auf ABPA geben
und damit bei der Unterscheidung von ABPA und
allergischem Asthma helfen.

Die Diagnostik der saisonalen Schimmelpilzal-
lergie Typ I nutzt also vorwiegend IgE-Einzelextrakte
und die Anamnese, wihrend die Abgrenzung zur Pol-
lenallergie iiber den Einsatz pflanzlicher Leitallergene
erfolgt.

Die Abgrenzung der Typ I-Schimmelpilzallergie
vom Soforttyp zur EAA beriicksichtigt die Symptom-
latenz der Typ IlI-Reaktion (4-8 Stunden) und das kli-
nische Bild der EAA (inspiratorische feinblasige Ras-
selgeriusche, Réntgenbefunde: pulmonale Infiltrate).
Zur Typ III-Diagnostik werden diagnostische IgG-Ex-
trakte verwendet. Molekulare Allergenkomponenten
fir die Testung auf spezifisches IgG existieren bislang
nicht. é

Literatur

1.) Kleine-Tebbe J, Jakob T: Molekulare Allergiediagnostik, Springer-Verlag 2015
2.) Trautmann A, Kleine-Tebbe J: Allergologie in Klinik und Praxis, Thieme-Verlag, 2. Auflage 2013
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Madenwurm-Nachweis

im GrofBraum Berlin
2007-2017

Eier des Enterobius vermicularis (© PHIL- Public Health Image Library)

Die Madenwurmerkrankung gehort zu den hiufigsten Parasitosen weltweit. Der Erreger

(Enterobius vermicularis) kommt nur beim Menschen vor und verursacht vorwiegend

harmlose Infektionen, gekennzeichnet durch nichtlichen perianalen Juckreiz. Dennoch ist

der Befall stigmatisierend, und Schlafstorungen kénnen zu Konzentrationsmangel fithren.

PROF. DR. MED. RALF IGNATIUS

Selten konnen auch andere Organe von dem Erreger
befallen werden. Am hiufigsten sind Kinder betroffen,
die den Erreger in ihrem sozialen Umfeld leicht wei-
tergeben konnen. Die Diagnose sollte durch perianale
Klebestreifentests erfolgen. Stuhluntersuchungen sind
ungeeignet. Die Therapie erfolgt mit Mebendazol, bei
Schwangeren und Kleinkindern auch mit Pyrvinium-
embonat. Wiederholungsbehandlungen sind obligat,
um auch nach Abschluss der Behandlung geschliipfte
Wiirmer zu erfassen.

Resistenzen wurden nicht beschrieben, sodass
wiederholte Nachweise von Eiern trotz durchge-
fithrter Therapie entweder auf Rezidive nach unzu-
reichender Therapie oder Re-Infektionen zuriickzu-
fithren sind. Da die Erkrankung in Deutschland nicht
meldepflichtig ist, ist die Datenlage zur Epidemiolo-
gie dieser Erkrankung spirlich. Ziel unserer Untersu-
chung war daher die Bestimmung der Hiufigkeit des
Erregers in verschiedenen Altersklassen und in der
jahreszeitlichen Verteilung.

Hierzu wurden simtliche Daten zu im Labor 28
durchgefithrten Untersuchungen auf E. vermicula-
ris mittels Klebestreifentest im Zeitraum von Januar
2007 bis November 2017 aus dem Laborinformati-
onssystem extrahiert. Stuhlproben mit dem zufilligen
Nachweis von E. vermicularis-Eiern wurden nicht
beriicksichtigt. Insgesamt 5578 Datensitze (von 3991
verschiedenen Patienten) konnten so analysiert wer-
den. Angehorige wurden tiber denselben Nachnamen
und dieselbe Anschrift definiert.

E. vermicularis konnte in 971 von 5578 Proben
(17,4 %) nachgewiesen werden, wobei nur in neun Pro-
ben adulte Wiirmer und in den restlichen 962 Proben
die charakteristischen Eier (sieche Abbildung) gesehen

wurden. Ein positiver Erregernachweis war bei miann-
lichen Patienten hiufiger (20,0%) als bei weiblichen
(15,4%). Die meisten positiven Patienten waren Kin-
der im Alter zwischen 4-10 Jahren (68,3 %); Familien-
angehorige, sofern mit untersucht, waren ebenfalls
hiufig betroffen. Nur fiir 12,6 % der Patienten waren
in der Folge auch weitere Erregernachweise doku-
mentiert, die auf eine Re-Infektion bzw. nicht ausrei-
chend behandelte Infektion hindeuten konnten. Beim
Vergleich der Berliner Bezirke unterschieden sich ehe-
malige Ost- und Westbezirke nicht. Die Hiufigkeit
des positiven Nachweises war fiir die Jahre 2012-2016
(19,3%) hoher als fiir die Jahre 2007-2011 (12,9 %).
Gleichzeitig stieg auch die Anzahl der untersuchten
Proben deutlich. Interessanterweise zeigte sich fiir
>6-Jihrige ein hiufigerer Nachweis im vierten Quar-
tal, wihrend die Héufigkeit des positiven Ergebnisses
fiir < 6-Jahrige iiber das Jahr vergleichbar war.

Zusammenfassend lisst sich sagen, dass wir in
den Jahren 2007-2017 E. vermicularis nicht selten
und bei minnlichen Patienten hiufiger als bei weibli-
chen nachweisen konnten. Aufgrund des Risikos einer
gleichzeitigen Infektion von weiteren Familienmit-
gliedern sollte wahrscheinlich in den meisten Fillen
ohne weitere Diagnostik die gesamte Familie behan-
delt werden, wenn der Erreger bei einem Familienmit-
glied nachgewiesen wurde. Die bislang nicht beschrie-
bene Saisonalitit des Erregernachweises mit dem
gehduften Nachweis im 4. Quartal konnte auf die Ver-
dichtung der Risikopopulation (Kleinkinder) im An-
schluss an die Sommerferien zuriickzufiihren sein. Die
Ursachen der gestiegenen Hiufigkeit der Erkrankung
sind unklar, die Daten kénnten jedoch auf eine gene-
relle Zunahme der Erkrankung hindeuten. é

Gesamte Publikation nachzulesen in: Friesen J et al. Detection of Enterobius vermicularis in greater Berlin, 2007-2017:
Seasonality and increased frequency of detection. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2019;38(4):719-723.
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Sinkende Seropravalenz von Herpes-simplex-
Antikorpern bei Frauen im gebarfahigen Alter

und Bedeutung fiir die Geburtshilfe

Genitale Infektionen mit Herpes-simplex-Virus (HSV) Typ 1 und 2 gehéren zu den am hiufigsten

durch Geschlechtsverkehr iibertragenen Erkrankungen. Zwar ist HSV-1 insbesondere fiir den

orofazialen Herpes verantwortlich, wird aber zunehmend neben HSV-2 auch bei genitalen

Infektionen nachgewiesen (mindestens 50 % aller genitalen Primirinfektionen).

DR. MED. ANTJE-BEATE MOLZ

In der Geburtshilfe ist dieser Erreger von

Bedeutung, da es zur Ubertragung von der

Mutter auf das Kind kommen kann, wobei

neonatale HSV-2-Infektionen iiberwiegen

sollen.

1. Eine transplazentare Ubertragung in
den ersten 20 Schwangerschaftswochen
ist sehr selten und kommt vermutlich
bei Primirinfektion der Schwangeren
mit HSV vor. Es gibt jedoch nur Einzel-
fallberichte, eine gesicherte Datenlage
existiert nicht.

2. Peripartale Infektionen wihrend der
Geburt durch direkten Kontakt mit
miitterlichem virushaltigem Sekret sind
am hiufigsten. Die Privalenz wird in
den USA auf etwa 5-31:100.000 Lebend-
geborene geschitzt.

3. Zunehmend diirften auch postnatale In-
fektionen eine Rolle spielen, wenn Neu-
geborene von seronegativen Miittern
(fehlende schiitzende miitterliche HSV-
IgG-Antikorper) Kontakt mit z. B. an Lip-
penherpes erkrankten Personen haben.

KLINIK DES GENITALEN HERPES

Neben den hiufig asymptomatischen In-
fektionen kommen leichte bis schwere
Verlidufe vor, wobei klinisch nicht zwi-
schen HSV-1 und -2 unterschieden wer-
den kann. Genitale Infektionen mit HSV-1
verlaufen meist milder als Infektionen mit
HSV-2 und neigen weniger zu Rezidiven.
Infektionen in der Schwangerschaft
verlaufen im Allgemeinen schwerer als
Infektionen bei Nichtschwangeren. Ins-
besondere die Primirinfektion fiihrt zu
Blasen und Ulzera im #ufleren Genital-
bereich und an der Zervix zum Teil mit

Lymphadenopathie, Fieber und Kopf-
schmerz. Schon vorhandene HSV-1-Anti-
korper kénnen die Symptome einer spiter
erworbenen HSV-2-Infektion abmildern.
Symptomatische Rezidive dhneln der Pri-
mirinfektion, verlaufen aber meist milder.

INFEKTIONEN IN DER
SCHWANGERSCHAFT UND GEFAHR
EINES NEONATALEN HERPES

Fiir das Neugeborene besonders gefihrlich
sind primére HSV-Infektionen der Mutter
in der Spitschwangerschaft. Neonatale In-
fektionen sind aber auch bei endogener Re-
aktivierung der Mutter zum Zeitpunkt der
Geburt moglich, die in ca. 75 % der Fille
asymptomatisch verlduft und nur zu 1-5%
eine neonatale Infektion verursacht. Durch
in diesem Fall partiell schiitzende miitterli-
che HSV-IgG-Antikérper und eine gerin-
gere Virusausscheidung sind die Verldufe
beim Neugeborenen in der Regel milder.
Der neonatale Herpes kann sehr un-
terschiedlich verlaufen mit auf die Haut und
Schleimhaut begrenzten Effloreszenzen bis
hin zu generalisierten septischen Verliufen
mit HSV-Enzephalitis und hoher Letalitit.

THERAPIE UND PRAVENTION

Eine generelle Testung Schwangerer auf
HSV-Antikérper wird nicht empfohlen.
Mit Beginn der Schwangerschaft sollte die
werdende Mutter aber beziiglich bekannter
Herpesinfektionen bei sich und dem Part-
ner befragt werden. Ergibt sich der Hin-
weis auf eine bestehende genitale Infek-
tion, sollte ggf. sie und/oder ihr Partner auf
HSV-Antikérper untersucht und mittels
PCR der Virustyp festgestellt werden. Ist

bei der Frau bisher kein Herpes aufgetre-
ten bzw. ist sie seronegativ, beim Partner
hingegen ein Herpes bekannt, sollten ge-
eignete Hygienemafinahmen zur Vermei-
dung einer primiren HSV-Infektion wih-
rend der Schwangerschaft und auch zum
Schutz des Neugeborenen postpartum be-
sprochen werden.

Das Standardmedikament zur Thera-
pie eines Herpes genitalis ist Aciclovir (al-
ternativ Valaciclovir oder Famciclovir). Alle
drei Medikamente sind in der Schwanger-
schaft nicht zugelassen und werden off-label
eingesetzt. Eine Gabe vor der 14. Schwanger-
schaftswoche sollte vermieden werden.

Eine antivirale Therapie des Herpes
genitalis in der Schwangerschaft wird in
verschiedenen Situationen empfohlen, wie
z.B. bei starken Schmerzen, schwerem kli-
nischen Verlauf oder auch ab der 36. SSW
bis zur Entbindung zur Privention des neo-
natalen Herpes. Kurz vor Geburt kénnen
vulvovaginale Abstriche fiir die HSV-PCR
entnommen werden, um im negativen Fall
einen unnétigen Kaiserschnitt zu vermeiden.

Bei Schwangeren mit genitalen Her-
peslisionen und/oder positivem Virusnach-
weis mit Verdacht primire HSV-Infektion
zum Entbindungstermin, sollte eine Sec-
tio spitestens 4 bis 6 Stunden nach Blasen-
sprung erwogen werden. Handelt es sich
um einen bekannten rezidivierenden Her-
pes genitalis, ist ggf. eine vaginale Entbin-
dung unter Gabe von Aciclovir moglich.

Das Neugeborene sollte mittels PCR
auf HSV getestet werden, wenn bei der
Mutter ein manifester Herpes bestand bzw.
eine Virusausscheidung diagnostiziert wur-

Lesen Sie weiter auf Seite 6 >
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Sinkende Seropravalenz von Herpes-
simplex-Antikérpern bei Frauen (...)
> Fortsetzung von Seite 5

de. Es werden Abstriche aus Oropharynx,
Konjunktiven und von der Haut empfoh-
len. Symptomatische Neugeborene werden
unverziiglich unabhingig von den Labor-
ergebnissen antiviral therapiert.

Neugeborene von seronegativen Miit-
tern bzw. Miittern, die anamnestisch bis-
her keine Herpes-Infektion hatten, sollten
vor Herpes-Ulzerationen (z.B. Herpes la-
bialis des Vaters) geschiitzt werden (Abde-
cken der Effloreszenzen, Desinfektion der
Hinde etc.).

SINKENDE SEROPRAVALENZ

Nach Abbau miitterlicher Leihantikorper
im ersten Lebensjahr kommt es vermehrt
zu primidren HSV-1-Infektionen (asymp-
tomatisch oder als Gingivostomatitis her-
petica) und die Seroprivalenz steigt mit
dem Alter allmihlich an. Da HSV-2 iber-
wiegend sexuell tibertragen wird, steigt die
Durchseuchung hier erst nach der Pubertit.

Eine Studie aus Deutschland zeigte
fiir 1997-1999 versus 2008-2011 eine Ab-
nahme der Seroprivalenz fiir HSV-1 von
82 % auf 78% und fiir HSV-2 von 13,3%
auf 9,6 %. Wir haben deshalb unsere Labor-
daten beziiglich des HSV-IgG-Immun-
assays bei Frauen im gebirfihigen Alter
(16-45 Jahre) fiir die Jahre 2007 (n=287)

und 2017 (n=488) ausgewertet, wobei An-
tikdrper gegen HSV-1 und HSV-2 nicht
getrennt bestimmt worden waren. Hier
zeigte sich eine vergleichbare signifikante
Abnahme der Seroprivalenz:

2007 waren in 80 % der untersuchten
Seren HSV-Antikérper nachweisbar, 2017
nur in 72%. Dies bedeutet eine zuneh-
mende Empfinglichkeit von Schwangeren
und Neugeborenen fiir Primirinfektionen
mit HSV-1 und auch HSV-2! Die Gefahr
von schweren neonatalen HSV-Infektio-
nen (perinatal aber auch postnatal) wird
dadurch ansteigen und zukiinftig priventiv
mehr Beriicksichtigung finden miissen. é

Dickkopf 3 (DKK3) — neuer prognostischer Marker

einer chronischen Nierenschadigung

Mit Bestimmung von DKK3 im Urin kann die tubulointerstitielle Fibrose und Vernarbung bei
chronischer Nierenkrankheit (CKD) nichtinvasiv abgeschitzt und im Verlauf beobachtet werden.

DR. MED. ANJA-BRITTA SUNDERMANN

Die CKD ist eine hiufige Erkrankung: ca.
11 % der Bevolkerung sind davon betroffen.
Ursichliche Risikofaktoren sind haupt-
sdchlich arterielle Hypertonie und Diabetes
mellitus, ferner spielen immunologische
oder genetisch bedingte Ursachen, linger-
fristige Einnahme nephrotoxischer Me-
dikamente oder auch akute Nierenschidi-
gungen, z. B. nach Operationen, eine Rolle.

Etabliert zur Diagnostik einer chro-
nischen Nierenschidigung sind die Be-
stimmung des Serum-Kreatininwertes mit
geschitzter Glomeruldrer Filtrationsrate
(eGFR) sowie die Bestimmung des Albu-
min/Kreatinin-Quotienten im 2. Morgen-
urin. Nach Vorgaben der Fachgesellschaft
fiir Nephrologie sollen Patienten mit einer
GFR unter 60ml/min/1,73 m? (Stadium 3
nach KDIGO-Klassifikation) einer engma-
schigeren Kontrolle beim Hausarzt unter-
liegen. Bei weiteren Symptomen wie Pro-
teinurie oder Hdmaturie sollte eine fach-
irztliche Vorstellung erfolgen.

Viele Patienten verharren lange Zeit
stabil in geringeren Krankheitsstadien

ohne eine klinische Verschlechterung, zu-
mal sich mit zunehmendem Alter ab ca.
40 Jahren eine Reduktion der GFR um ca.
0,7ml/min/1,73 m? pro Jahr einstellt. Ein
grofles Problem liegt damit in der Unter-
scheidung dieser Patienten von Patien-
ten mit einer rasch fortschreitenden Nie-
renerkrankung, da bis zu 50% der Risiko-
patienten keine hohergradige Albuminurie
entwickeln. Zur Einschitzung einer mog-
lichen raschen Progression kann die Be-
stimmung von DKK3 im Morgenurin (tief-
gefroren) mittels ELISA dienen. Zusitzlich
bietet der Marker gegeniiber der invasiven
Nierenbiopsie ein nichtinvasives Tool zur
Bestimmung des Ausmafles der bestehen-
den Nierenschidigung.

Dickkopf 3 ist ein profibrotisches Gly-
koprotein, welches iiber den Wnt-Signal-
weg an der tubulointerstitiellen Fibrosie-
rung bei chronischer Nierenerkrankung
beteiligt ist. Es wird unter Stressbedingun-
gen von den Tubuluszellen in den Urin
freigesetzt und kann so als frither Marker
einer Nierenschidigung die eGFR ergin-

zen. Die Interpretation der DKK3-Ergeb-
nisse sollte immer in Verbindung mit der
GFR erfolgen. Eine Studie an der Univer-
sitdt des Saarlandes konnte zeigen, dass Pa-
tienten mit Werten unter 200 pg/mg Krea
keine wesentliche Verschlechterung der
eGFR im Verlauf zeigten. Hingegen war
bei Patienten mit Werten iiber 1000 pg/mg
Krea ein mittlerer jahrlicher Verlust der
eGFR von 2,4 % (p=0,007) und bei Werten
iiber 4000 pg/mg Krea von 7,6 % (p <0.001)
unabhingig von einer Albuminurie zu ver-
zeichnen.

Die Autoren betonen, dass weitere
Studien erforderlich seien, um ein ver-
bessertes Outcome der Patienten durch
DKK3-gelenkte therapeutische Optionen
zu belegen. Neben allgemeinen Mafinah-
men, wie effektive Blutdruck- und Blut-
zuckerkontrolle, Salzrestriktion und Ni-
kotinabstinenz kénnte der medikamentdse
Einsatz von Inhibitoren des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems ggf. frithzeitig
zum Einsatz kommen.

Literatur: Zewinger S et al. Dickkopf-3 (DKK3) in Urine Identifies Patients with Short-Term Risk of eGFR Loss, JASN November 2018, 29 (11) 2722-2733
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FUR SIE GELESEN e

Neue S2k-Leitlinie zur Diagnostik
und Therapie der Gonorrhoe

Zur Diagnostik und Therapie der Gonorrhoe wurde kiirzlich eine ausfiihrliche
AW MEF-Leitlinie' veréffentlicht. Zusammengefasst ergibt sich folgendes Bild:

PROF. DR. MED. RALF IGNATIUS

DIAGNOSTIK

Die Diagnostik urogenitaler Infektionen
sollte durch Kultur einschlieflich Mikro-
skopie und/oder Nukleinsiureamplifikati-
onstest (NAAT, z. B. PCR) erfolgen. An-
dere Tests, inklusive Serologie, sind fiir die
Diagnostik der Gonorrhoe ungeeignet. Fiir
die Durchfiihrung der Kultur bzw. Mikro-
skopie sind Tupfer in Transportmedium
(,Geltupfer) erforderlich. Die Kultur be-
sitzt eine sehr hohe Spezifitit, bei opti-
malen Transportbedingungen (z.B. tag-
gleicher Laboreingang) auch eine hohe
Sensitivitit und ermdéglicht eine Antibio-
tika-Resistenztestung; die kulturelle Erre-
geranzucht gelingt jedoch bei anorektaler
oder pharyngealer Gonorrhoe seltener als
bei Genitalinfektionen.

Fir NAATs wird bei ménnlichen Pa-
tienten ein Abstrich mit trockenem Tupfer
oder Erststrahlurin benétigt; bei Frauen
sind Vaginal- oder Cervixabstriche mit
trockenem Tupfer am besten geeignet.
NAATS sind sensitiver als die Kultur und
sollten vor allem bei Verdacht auf extra-
genitale Gonorrhoe wegen der hier oft ge-
ringeren Erregerzahl durchgefithrt wer-
den. Allerdings ist bei Durchfithrung einer
NAAT eine Antibiotika-Resistenztestung
ausgeschlossen. Kreuzreaktionen mit apa-
thogenen Neisserien konnen die Spezifitit
verschiedener NAATSs beeinflussen; diese
kommen aber beim im Labor 28 verwen-
deten Testsystem nicht vor, sodass die in
der Leitlinie' fiir die Untersuchung extra-
genitaler Proben empfohlene Bestitigung
positiver Ergebnisse mittels eines zweiten
NAATS nicht erforderlich ist. Jedoch sollte
immer eine kulturelle Bestitigung von
NAAT-Ergebnissen bei Verdacht auf sexu-
ellen Missbrauch erfolgen.

THERAPIE

Die leitliniengerechte Therapie der Gonor-
rhoe hat in Zeiten zunehmender Resistenz-
entwicklung der Erreger eine grofie Bedeu-
tung. Eine gezielte Anamnese hinsichtlich
des wahrscheinlichen Infektionsortes ist
hilfreich, da sich die Resistenzsituation in-
ternational unterscheidet. Bei in Deutsch-
land erworbenen Infektionen kann nach
wie vor von einer guten Wirksamkeit von
Ceftriaxon ausgegangen werden. Fir Azi-
thromycin ist die Datenlage uneinheitlich.

THERAPIESCHEMATA
(unkomplizierte Gonorrhoe)

* Kalkulierte (ungezielte) Therapie, un-
klare Patienten-Compliance: Ceftriaxon
(1-2g i.v. oder i.m.) plus Azithromycin
(1,5g p.o. einmalig); Cefixim (800 mg
einmalig oder 2x400mg p.o.) nur bei

i.m.-Injektion
und wenn i.v.-Gabe nicht méglich ist

¢ Kalkulierte (ungezielte) Therapie, gege-
bene Patienten-Compliance: Ceftriaxon
(1-2gi.v. oderi.m.) plus erginzende Dia-
gnostik (mind. Chlamydia trachomatis
und Mycoplasma genitalium)

* Gezielte Therapie nach Antibiogramm:
Maéglichst nicht Ceftriaxon/Cefixim
oder Azithromycin einsetzen; ggf. Ko-

Kontraindikation fiir

Infektionen (C. trachomatis und M. geni-

talium) beriicksichtigen
Da die i.m.-Injektion von Ceftriaxon
schmerzhaft ist, sollte das Medikament am
besten i. v. appliziert oder 1-2 g Ceftriaxon
mit 3,5ml 1%-iger Lidocain-Lsg. (ohne
Adrenalin) verdiinnt und tief i. m. injiziert
werden, wobei pro Injektionsstelle nicht
mehr als 1g Ceftriaxon injiziert, ggf. also
die Dosis auf beide Glutaei verteilt werden
sollte. Aulerdem sollte eine Aufklirung

1.) https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/059-004|_S2k_Gonorrhoe-Diagnostik-Therapie_2019-03.pdf
2.) https://www.dstig.de/literaturleitlinienlinks/patienteninformation.html

iiber die Infektion erfolgen, wofiir auf der
Internetseite der Deutschen STI-Gesell-
schaft ein Informationsblatt? zur Verfii-
gung steht. In diesem Zusammenhang sollte
auch iiber andere STIs aufgeklirt werden.

Im Anschluss an die Behandlung soll-
ten symptomfreie Patienten eine weitere
Woche ha-
ben. Auflerdem wird die Durchfithrung
einer Kontrolluntersuchung (am besten
Kultur plus NAAT) 4 Wochen nach The-
rapieende empfohlen. Spitestens bei Ver-
dacht auf Rezidiv bzw. Therapieversagen
sollte eine kulturelle Erregeranzucht mit
Resistenztestung erfolgen. Fille von The-
rapieversagen oder auffillige Resistenzen
sollen dem RKI oder dem Konsiliarlabor
fiir Gonokokken in Berlin mitgeteilt wer-
den. Eine Partnermituntersuchung und ggf.
-behandlung wird bei symptomatischem
Indexfall fiir alle Sexualpartner der letzten
8 Wochen, bei asymptomatischem Index-
fall der letzten 6 Monate vor Auftreten der
Symptome empfohlen.

Weitere Informationen zur Therapie
bei Epididymitis/Orchitis, pelvic inflamma-
tory disease (PID), disseminierter Gonor-
rhoe, Konjunktivitis sowie der Therapie
von Infektionen bei Schwangeren, Siug-
lingen und Kindern finden sich ebenfalls in
der Leitlinie. &
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LABORINFOS UND DIAGNOSTISCHE PFADE

www.labor28.de/news/fachinformationen

Die medizinischen Informationen und Diagnostischen Pfade von Labor 28 finden Sie stets aktuell auf unserer Website.

LABORINFORMATIONEN
ALLERGIE

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 HbA1c
+ Diagnose Diabetes mellitus mit HbA1c

+ Autoantikdrperdiagnostik beim Diabetes mellitus

« Glukoseunabhédngiger Risikomarker bei
Diabetes mellitus Typ 2

« Intaktes Proinsulin/Insulinresistenz

Schilddriise

+ Schilddriise und Fertilitat

+ Schilddriise und Schwangerschaft

Hypertonus

* Hypertonie-Zusammenfassung

« Katecholamine - Katecholaminmetabolite

+ Primérer Hyperaldosteronismus

Fettstoffwechsel

- Fettstoffwechselstorungen

« Lipide Entscheidungsbereiche - Update 2015

+ Zielwerte bei Hyperlipidamie

« Lipidelektrophorese

- Lipoprotein (a)

« Procam-Risiko-Score

Gynékologische Endokrinologie

Hormone bei gestorter Ovarfunktion

Anti-Miiller-Hormon (AMH)

Diagnostik PCOS

Adrenale Hyperandrogendmie

Prolaktin

Makroprolaktin

Schilddriise und Fertilitat

Schilddriise und Schwangerschaft

Praeklampsie

HELLP-Syndrom

Andrologie

+ Hypergonadismus des Mannes

+ Gyndkomastie

Knochenstoffwechsel

« Osteoporose-Knochenstoffwechsel

« Vitamin D-Mangel/Parathormon

Wachstum

* IGF1, IGFBP-3

Wasserhaushalt

+ CT-proAVP (Copeptin)

GASTROENTEROLOGIE

Gezielte Anforderung eines manuellen
Blutausstrichs - wann indiziert?
Kryoglobuline

Kalteagglutinine

Erythropoetin (EPO)

Stufendiagnostik bei V. a. eine
Hamoglobinopathie
Thalassamie-Diagnostik
Lymphom-Diagnostik

+ Paroxysmale néchtliche Hdmoglobinurie (PNH)
HAMOSTASEOLOGIE

+ Blutungsleiden

+ Verldngerte aPTT

+ Quick-Test (TPZ) und INR

Diagnostik von Thrombozytenfunktions-

stérungen (PFA-100°)

Pseudothrombozytopenie (PTP)

Thrombozytenantikdrper, Blutungsgefahr

bei reifen Neugeborenen

Thrombotisch-thrombozytopenische

Purpura (TTP)

+ Update Thrombophiliediagnostik

APC-Resistenz/Faktor V-Mutation

Faktor II-Mutation

Antiphospholipid-Syndrom (APS)

Homocystein

MTHFR-Mutation

Thrombophiliediagnostik in der Schwangerschaft

+ D-Dimer

+ Fibrinolyse-System

Anti-Faktor-Xa-Einheiten

(Uberwachung der NMH-Therapie)

Uberwachung der Therapie mit Fondaparinux

Clopidogrel-/ASS-Non-Responder (Multiplate®)

Einfluss neuer oraler Antikoagulanzien

auf Gerinnungsanalysen

« Dabigatran, Rivaroxaban: Neue Testverfahren
zur Konzentrationshestimmung

IMMUNOLOGIE/RHEUMATOLOGIE

Helicobacter
Helicobacter pylori-Stuhltest

Pankreasinsuffizienz

Akute hepatische Porphyrie
Interpretation pathologischer Leberwerte
Nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH)
Autoimmune Lebererkrankungen

Morbus Wilson

Hamochromatose

al-Antitrypsin (AAT)-Mangel
Laktose-Intoleranz

Zoliakie - Labordiagnostik

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

HAMATOLOGIE

Rationelle Labordiagnostik bei akuter Pankreatitis

+ ANA

Klassifikationskriterien der RA:

Stellenwert der CCP-AK

Rheumatologie

Reaktive Arthritiden

+ HLA-B 27

+ Autoantikérperdiagnostik beim Diabetes mellitus
Immundefekte

1gG-Subklassen

Bullose Autoimmunerkrankungen der Haut
Angioddem

Sinnvolle Labordiagnostik beim sekundéren
Raynaud-Syndrom

+ Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG)
+ C-reaktives Protein (CRP), wichtiger
Entziindungsmarker

Kapillarelektrophorese

Familidres Mittelmeerfieber (FMF)

MEDIKAMENTE/DROGEN

Chlamydia trachomatis + Neisseria
gonorrhoeae/Direktnachweis
Chlamydieninfektion/Antikérperdiagnostik
Clostridium difficile

Cytomegalievirus (CMV)
Epstein-Barr-Virus (EBV)

ESBL

FSME

Harnwegsinfektionen

Haut- und Nagelmykosen/Gewinnung
von Untersuchungsmaterial
Helicobacter pylori-Labordiagnostik
Helicobacter pylori-Stuhltest
Hepatitis: Virushepatitiden

Hepatitis C/Serologische Diagnostik
Hepatitis E-Virus

HBV- und HCV-Diagnostik mittels
Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
HIV-viral load

HIV-Diagnostik

Humane Papilloma-Viren (HPV)
Hygiene

1L28B - prognostischer Marker der HCV-Therapie
Influenza-Virus

Legionellose

Listeriose

LK-Schwellung - Lymphotrope Erreger
MRGNE

MRSA-Screening

Norovirus

Parodontitis-Markerkeime

Parvovirus B19-Infektionen

Parvovirus B19-Infektionen und Schwangerschaft
Procalcitonin bei Atemwegsinfektionen
RS-Virus

Sexuell iibertragbare Erkrankungen
(STD, sexually transmitted diseases)
Staphylococcus aureus - MRSA
Syphilis

Tbc-Diagnostik

TBQuantiFERON® Tuberkulose
Toxoplasmose in der Schwangerschaft
Trinkwasserverordnung

Varizella Zoster-Virus

Varizella Zoster-Virus-Infektion in der
Schwangerschaft

NEPHROLOGIE

« Harnstatus

+ Mikroalbuminurie

« CKD-EPI-Formeln

« Diagnostik der Proteinurie
« Cystatin C

+ Renale Anédmie

NEUROLOGIE

+ Andmie/Eisenstoffwechsel

+ Vitamin B12/HoloTC

+ Retikulozytenproduktionsindex (RPI)
« Eosinophilie

* RDW

+ Drogenscreening im Urin

+ Alkoholabusus: Biomarker zur Diagnostik
TDM-Psychopharmaka/Medikamenten-Tabelle
Immunsuppressiva
Anti-HIV-Medikamente (TDM)
TNFa-Antagonisten
Thiopurin-S-Methyltransferase (TPMT) -
ein pharmakogenetischer Biomarker

+ Mikrobiologie und Hygiene

+ Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS)
Aspergillose

Blutkultur-Diagnostik

Bordetella pertussis (Keuchhusten)
Borreliose

Candida-Serologie
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+ Liquor-Stufendiagnostik

« Laborkonstellation bei ZNS-Erkrankungen

+ Multiple Sklerose

« Demenz

« Paraneoplastische Syndrome des ZNS

+ Sinnvolle Labordiagnostik bei Polyneuropathie

ONKOLOGIE

+ NMP-22 (Blasenkarzinom)
« Neuroendokrine Tumoren (Karzinoide)

PRANATALDIAGNOSTIK

+ FMF-Ersttrimester-Screening
* Integriertes Screening
+ Quadruple-Test

PRAVENTION/KARDIOLOGIE

Troponin T high sensitive

NT-pro-BNP

CK-Isoenzym-Elektrophorese

Hypertonie

Zielwerte bei Hyperlipidamien

CRP bei kardiologischer Fragestellung

Homocystein

Glukoseunabhangiger Risikomarker bei

Diabetes mellitus Typ 2

Molekulare Diagnostik der MTHFR-Mutation

Mikroalbuminurie

Procam-Risiko-Score

Antioxidanzien

SPURENELEMENTE

+ Schwermetalle als Spurenelemente
und Schadstoffe

» Magnesium

« Zink

+ Selen

DIAGNOSTISCHE PFADE

Akute Lymphknotenschwellung

Anzmie - eine Ubersicht

Antiphospholipid-Syndrom

Ausschluss einer Proteinurie

Blutungsneigung |

Blutungsneigung Il

Diagnostik bei isolierter PTT-Verlangerung

Diagnostik IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergie

Differenzierung Hamaturie

Endokriner Hypertonus

Erythrozytose

Essentielle Thrombozytose

Fieber unklarer Genese

Hamolytische Andmie

Hyperkalzidmie

Hypokalzidmie

Inhalationsallergie

Isolierte Quickwert-Verminderung

Lebererkrankung

Lymphozytose

Monoklonale Gammopathie

Monozytose

Morbus Wilson

Neutrophile Leukozytose

« Tumormarker-Ubersicht

Sinnvoller Einsatz von Tumormakern
Tumormarker in der Gyndkologie
Familidrer Brust- und Eierstockkrebs
HE4: Tumormarker beim Ovarialkarzinom
PSA/freies PSA

PLAP (Seminom)

Monoklonale Gammopathie

Freie Leichtketten (Kappa, Lambda)
Lymphom-Diagnostik

Thymidinkinase

Tumormarker S-100 (malignes Melanom)
Septin 9, M2-PK, Hamoccult, Hb-immunologisch

Reaktive Arthritis

Rheumatoide Arthritis

Schilddriise - Hyperthyreose

Schilddriise - Hypothyreose

Schilddriise und Schwangerschaft

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Thrombose-Erstereignis

Unklare Ferritinerhthung

Verdacht auf Hdmoglobinopathie

Verdacht auf Insektenallergie - Biene/Wespe




