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Medizin ist ,arztlich’ und sollte in erster Linie
ambulant erfolgen

DR. MED. MICHAEL MULLER

Manchmal ist es schwer, im Handeln von
Personen Konturen, Linien und nachhal-
tige Strategien zu erkennen. Meinungs-
wechsel, Sprunghaftigkeit und auch inkon-
sistente Themensetzungen kénnen einem
dabei den Blick quasi ,vernebeln’. Doch wer
linger und genauer hinschaut, kann deut-
lichere Zeichen erkennen. Je mehr erkenn-
bar wird, umso ,flauer’ wird es einer wach-
senden Zahl kritischer Beobachter beim
Betrachten des langsam erkennbaren Ge-
samtbildes in der Gesundheitspolitik.
Vielfach wurde geschrieben, dass die
COVID-19-Pandemie wie ein Brennglas
die ohnehin schon bestandenen Schwach-
stellen in unserem Gesundheitswesen offen-
gelegt habe. Hier scheint es sich jedoch an-
ders zu verhalten. Mit den sich abschwi-
chenden Wellen des SARS-CoV-2-Infek-
tionsgeschehens, das seit dem Herbst 2022
begleitet wird von vielen Fillen akuter Atem-
wegsinfektionen anderer Ursachen - zu de-
nen insbesondere RSV und Influenzaviren
gehoren — und dem sich damit verinderten
Fokus gesundheitspolitischer Entscheidun-
gen, offenbart sich das primir ideologisch
und nur nachrangig medizinisch ausgerich-

tete Fundament des aktuellen Bundesgesund-
heitsministers fiir eine bestméogliche medi-
zinische Versorgung der Bevolkerung. Man
reibt sich ein wenig die Augen und vermag
nicht so ganz zu glauben, was hier wahrzu-
nehmen ist: Da wird zunéchst mit Blick auf
das - zugegebenermafen nicht gute - DRG-
System unverhohlen behauptet, Arztinnen
und Arzte in den Krankenhiusern hitten
in den letzten zehn Jahren Hamsterradme-
dizin betrieben und noch dazu in schlechter
Qualitit. Soll heifen: Indikationsstellungen
erfolgten primir profitorientiert zugunsten
des Arbeitgebers, gute Behandlungsergeb-
nisse seien nachrangig. Was fiir eine absur-
de Behauptung, die, da von héchster politi-
scher Ebene kommend, offenbar nicht mit
Zahlen, Daten und Fakten oder ein wenig
Evidenz untermauert werden muss.

Kaum ist dieser Angriff auf den 4rztli-
chen Beruf verklungen, werden junge Arz-
tinnen und Arzte im Angestelltenverhilt-
nis zur Zielscheibe, denen nun unterstellt
wird, in ,Praxisketten von Promi-Arzten’
ebenfalls Hamsterradmedizin inklusive un-
niitzer Behandlungen in schlechter Qualitit
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Medizin ist ,arztlich’ und sollte in erster Linie
ambulant erfolgen
> Fortsetzung von Seite 1

zu betreiben. Auch dies verhallt bis auf
den Protest eines einzigen fachirztlichen
Berufsverbandes im Kern unwiderspro-
chen. Gleichzeitig wird deutlich, dass man
gesundheitspolitisch und ,zur Verbesserung
der Versorgung’ nunmehr nahezu allein
auf die Krankenhiuser setzt, diese finan-
ziell unterstiitzt und ihnen zudem die
Moglichkeiten der ambulanten Versor-
gung eroffnet. Parallel sollen bis zu 1.000
Gesundheitskioske, natiirlich nur in sozi-
alen Brennpunkten, die drztliche Versor-
gung entlasten. Auf dem zuriickliegen-
den Neujahrsempfang der Arzteschaft gab
es hierzu dankenswerterweise deutliche
Worte vom KBV-Vorstandsvorsitzenden
als Vertreter der Vertragsirzteschaft.

Mit Abschluss der Wahlen zu den
Vertreterversammlungen der Kassenirztli-
chen Vereinigungen und jetzt bald auch der
Delegiertenversammlungen in den Lan-

desirztekammern haben Arztinnen und
Arzte die Vertretungen fiir die kommen-
den Jahre gewihlt, so dass in der kommen-
den Amtsperiode vereint und gestirkt drzt-
liche Interessen vertreten werden kénnen.

Es erscheint dabei umso wichti-
ger, insbesondere auch nach den Erfah-
rungen in der COVID-19-Pandemie, dass
wir Arztinnen und Arzte deutlich machen,
dass gute Medizin nur und ausschlieBlich
in einer drztlichen Gesamtverantwortung
stattfinden kann. Alle anderen Angebote
zur Unterstiitzung von Patientinnen und
Patienten oder Gesunden sollten keine arzt-
ersetzenden Mafinahmen bzw. Leistungen
enthalten.

Zudem wird es erforderlich sein, auf
die in jeder Hinsicht notwendige Priorisie-
rung ambulanter gegeniiber stationirer Ver-
sorgung hinzuweisen. Dabei miissen die im
vertragsirztlichen Bereich lingst erfolgreich

etablierten Qualititsstandards gelten. Eine
,Ambulantisierung der Versorgung' allein
oder im Kern vom Krankenhausmanage-
ment her zu denken und zu gestalten, wie
es offenbar jetzt vorgesehen ist, kann nicht
sachgerecht und zielfithrend sein. Optionen
und Chancen miissen sektoreniibergreifend
und -verbindend fair entwickelt werden.

In dieser komplexen Debatte um
eine bestmogliche Versorgung bleibt es
am Ende von zentraler Bedeutung, dass
sich die Arztinnen und Arzte, ob in einem
Angestelltenverhiltnis oder selbstindig
arbeitend, ob in ambulanter oder statio-
nirer Versorgung, als Berufsgruppe nicht
auseinanderdividieren lassen. Das braucht
Mut, Vertrauen und Zuversicht bei den
gewihlten Vertreterinnen und Vertretern
und deren Unterstiitzung aus der Arzte-
schaft heraus. é

Praoperative Gerinnungsdiagnostik

In der hausirztlichen Praxis wird tagtiglich priaoperative Gerinnungslabordiagnostik

durchgefiihrt, um PatientInnen mit einem erhohten Blutungsrisiko zu identifizieren.

DR. MED. ADRIANNA JAGIELLO

2 |

Standardmifig werden dabei ein Blutbild und die soge-
nannten Globalparameter’ aPTT (= aktivierte partielle
Thromboplastinzeit) und Quick (partielle Thrombin-
zeit) angefordert. Die Bezeichnung ,Globalparame-
ter’ suggeriert, dass sowohl die gesamte primire als
auch die sekundire Himostase erfasst werden. Dabei
muss erwihnt werden, dass die Teste urspriinglich fiir
andere Fragestellungen konzipiert worden sind, als
die Frage nach einem erhohten Blutungsrisiko, sei es
angeborener oder erworbener Ursache.

Der sogenannte Quick-Test wurde fiir die Uber-
wachung einer Vitamin-K-Antagonisten-Therapie
entwickelt, aPTT wiederum fiir die Uberwachung
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einer Heparintherapie. Hierfiir eignen sich diese Teste
auch hervorragend. Die Frage nach einem erhoh-
ten Blutungsrisiko aufgrund von angeborenen oder
erworbenen Ursachen beantworten sie jedoch unge-
niigend, da die Sensitivitit zur Detektion relevanter
Gerinnungsstérungen lediglich mit 1-2% angegeben
wird. Woran liegt das?

Die hiufigsten Ursachen, die zu einer erhéhten
Blutungsneigung fiihren, sind erworbene und angebo-
rene Thrombozytenfunktionsstérungen und das von
Willebrand-Syndrom. Ein Blutbild, sowie aPTT und
Quick-Test erfassen eine Thrombozytopathie bzw. ein
von Willebrand-Syndrom jedoch nicht zuverlissig.



intrinsisch

aPTT

Einflussfaktoren

* Mangelan |, II,V, X, VIII=XII
* Heparin

* Vitamin-K-Antagonisten

* Fibrinspaltprodukte

e Lupusantikoagulans

extrinsisch

Quick
TF

Einflussfaktoren

* Mangelanl, I, V, X, Xl
* Heparin

* Vitamin-K-Antagonisten
* Fibrinspaltprodukte

Zeit bis zur Triibung in Sekunden

Keine Aussage liber Thrombozytenfunktion, von Willebrand-Antigen/Aktivitat oder FXIII

Abbildung 1: Schema der Messung von Quick und aPTT im Labor (TF = tissue factor)

Sie ,iibersehen’ diese Erkrankungen, da sie fiir deren
Detektierung nicht konzipiert worden sind. Die aPPT
erfasst die Faktoren VIII, IX, XI, XII, Prikallikrein,
High Molecular Weight Kininogen, sowie die gemein-
same Endstrecke der plasmatischen Gerinnung (X, V,
II und Fibrinogen). Der Quick-Test erfasst neben der
gemeinsamen Endstrecke noch Faktor II, VII, IX und
X. Beide Teste erfassen somit die sekundire Himos-
tase, die primdre Himostase wird nicht getestet.

Jetzt stellt sich die Frage, mit welchen Testen
man am besten eine Thrombozytenfunktionsstorung
oder ein von Willebrand-Syndrom ausschliefen bzw.
nachweisen kann. Es handelt sich hier um Spezialteste
der Gerinnungsdiagnostik (PFA-100, Lichttransmissi-
onsaggregometrie nach Born usw.), die einer besonde-
ren Expertise bediirfen und nicht in jedem Labor rund
um die Uhr zur Verfiigung stehen.

Diese Tatsache fiihrt hiufig zu logistischen Prob-
lemen und kann die Gerinnungsdiagnostik verzégern.
Auch die hoheren Kosten sind hier nicht zu vernach-
lissigen. Ein weiteres Problem birgt die Notwendig-
keit der Wiederholung bzw. Erweiterung der Diag-
nostik bei auffilligen Werten, die iiberwiegend pri-
analytisch verursacht werden, d.h. der/die PatientIn

ist gesund, der Test ist trotzdem auffillig. Dies fiihrt
zu Kontrolluntersuchungen, die weitere Kosten gene-
rieren und die operative Versorgung des/der Patiente-
nln verzégern konnen.

Wie kann man die prioperative Gerinnungsdiag-
nostik optimieren? Die L3sung ist eine rationelle Dia-
gnostik, d.h. nur die PatientenInnen mit einem klini-
schen V.a. eine verstirkte Blutungsneigung werden
einer speziellen Gerinnungsdiagnostik zugefiithrt. Mit
Hilfe eines standardisierten Blutungsanamnesebogen
(z.B. dem Fragebogen der Charité: www.anamnesebo-
gen_erwachsenen_150408.pdf) konnen entsprechende
PatientenInnen identifiziert werden. Der Anamnese-
bogen sollte hier mit Hilfe der ArztInnen ausgefiillt
werden.

Mehrere Studien zur prioperativen Risikoabkld-
rung belegen den Nutzen dieser Vorgehensweise. So
kénnen unnétige Untersuchungen und Kosten (da
nur ca. 10% der Befragten eine auffillige Blutungs-
anamnese haben) minimiert und die klinisch auffil-
ligen PatientInnen anschlieBend spezifischer unter-
sucht werden. Es empfiehlt sich eine rechtzeitige Vor-
stellung der vorselektierten PatientInnen in einem fiir
Gerinnung spezialisierten Zentrum. é
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STAPHYLOCOCCUS ARGENTEUS

Mitglied des S. aureus-Komplexes
mit ahnlichem pathogenen Potenzial?

Staphylokokken sind fakultativ pathogene Erreger und Teil der physiologischen Flora des

Menschen: Sie besiedeln die Haut und die Schleimhiute. S. aureus gilt als der virulenteste

Vertreter der Staphylokokken und kann ein breites Spektrum an Krankheiten auslosen.

AIDA BAJRAKTAREVIC

Zu diesen Erkrankungen gehdéren pyogene Infektio-
nen wie Furunkel und Karbunkel, Abszesse, Empyeme,
Wundinfektionen, Phlegmone, Impetigo contagiosa,
Mastitis puerperalis und Fremdkorper-assoziierte
Infektionen, invasive Infektionen wie Endokarditis,
Blutstrominfektionen, Osteomyelitiden, Pneumonien
und Meningitiden und Toxin-vermittelte Erkrankun-
gen wie Lebensmittelvergiftungen, das Staphylococcal
Toxic Shock Syndrome und das Staphylococcal Scalded
Skin Syndrome.

S. aureus bildet zusammen mit S. schweitzeri und
S. argenteus den S. aureus-Komplex. Insbesondere
S. argenteus wird seit Verwendung der MALDI-TOF
Massenspektrometrie fiir die Erregeridentifizierung
hiufiger als zuvor aus klinischem Material nachgewie-
sen, sodass hier ein kurzer Uberblick zu dieser Spezies
folgt.

S. argenteus wurde 2006 erstmalig aus dem Blut
einer 55-jahrigen Frau aus Darwin, Australien, iso-
liert und damals noch als S. aureus identifiziert. 2015
erfolgte schlieflich aufgrund genetischer Analysen
eine Abtrennung der Spezies S. argenteus innerhalb
des Genus Staphylococcus. S. argenteus und S. aureus
zeigen dennoch viele Gemeinsamkeiten: beide sind
Koagulase-positiv und beta-himolysierend. Sie weisen
sogar dieselbe 16S rRNA-Sequenz auf. Ein makrosko-
pisch erkennbarer Unterschied ist die Morphologie der
Kolonien: wihrend S. aureus gelbe Kolonien (aureus,
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lat. fiir ,golden’) bildet, sind die Kolonien von S. argen-
teus weiflgrau (argenteus, lat. fiir ;silbern). Ein wichti-
ges Unterscheidungsmerkmal sind die verschiedenen
Spektralmuster der beiden Bakterienspezies, die mit-
tels Massenspektrometrie ermittelt werden.

Da S. argenteus erst seit wenigen Jahren sicher in
der Routinediagnostik identifiziert werden kann, war
es zunichst schwierig, die Virulenz dieser Spezies ein-
zuordnen. Es wurde lange davon ausgegangen, dass
S. argenteus ein deutlich geringeres pathogenes Poten-
zial aufweist als S. aureus.

Eine zunehmende Anzahl von Kasuistiken welt-
weit zeigt fir das Bakterium allerdings ein #hnliches
Krankheitsspektrum wie das von S. aureus: ambulant
erworbene Knochen- und Gelenkinfektionen, Endo-
karditiden, Blutstrominfektionen, Wundinfektionen,
Fremdkorperinfektionen und pyogene Infektionen. In
einer prospektiven, multizentrischen Studie in Thai-
land bestanden 28 Tage nach einer Sepsis mit S. aureus
bzw. mit S. argenteus sogar keine Unterschiede hin-
sichtlich der Letalitit.

Des Weiteren kann S. argenteus auch typische
S. aureus-Virulenzfaktoren exprimieren. Hier sind ins-
besondere das Panton-Valentine-Leukozidin (Bildung
von Poren in Leukozyten und somit Immunevasion),
das Toxic Shock Syndrome Toxin-1 und die Exoto-
xine (verantwortlich fiir Lebensmittelvergiftungen) zu
nennen.



Da S. argenteus und S. aureus sich sehr dhnlich
sind, stellt sich auch die Frage, welche Konsequenzen
aus einer Methicillinresistenz bei S. argenteus erwach-
sen. So wie andere Staphylokokken-Spezies kann auch
S. argenteus das mecA-Gen besitzen mit der Folge der
Expression eines verinderten Penicillin-bindenden
Proteins 2 (PBP2) und dadurch einer Resistenz gegen
simtliche Beta-Lactam-Antibiotika. Ob sich Methicil-
lin-resistente S. argenteus ebenso wie Methicillin-resis-
tente S. aureus (MRSA) verbreiten kénnen, ist bislang
nicht ausreichend durch Studien belegt. Da die beiden
Spezies dhnliche Krankheitsbilder mit vergleichbarer
Morbiditit verursachen kénnen, wird jedoch aktu-

ell von Mitgliedern der Europidischen Gesellschaft fiir
klinische Mikrobiologie und Infektionskrankheiten
empfohlen, Hygienemafinahmen analog zu denen bei
einem MRSA-Nachweis zu ergreifen.

Zusammenfassend handelt es sich bei S. argen-
teus um eine neu definierte Spezies innerhalb des
S. aureus-Komplexes. Es verdichten sich zunehmend
Hinweise darauf, dass S. argenteus ein dhnliches patho-
genes Potenzial wie S. aureus besitzt. Ein Nachweis
von S. argenteus aus Infektionsprozessen sollte daher
wie ein Nachweis von S. aureus interpretiert werden
und die entsprechenden therapeutischen Konsequen-
zen nach sich ziehen. é
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Diagnostik der Pramaturen
Ovarialinsuffizienz (POI)

Der vorzeitige Verlust der Ovarialfunktion mit Eintreten der Menopause vor dem

40. Lebensjahr verbunden mit einer primiren oder sekundiren hypergonadotropen

Oligo- oder Amenorrhoe wird als POI bezeichnet. Die Privalenz betrigt ca. 1 % vor dem
40. Lebensjahr bzw. ca. 0,1 % vor dem 30. Lebensjahr. Als frithe Menopause bezeichnet man
das Eintreten zwischen 40 und 44 Jahren, ab 45 Jahren ist das Eintreten der Menopause
regelhaft, wenngleich das mittlere Menopausenalter ca. 51 Jahre betrigt.!

DR. MED. ANJA-BRITTA SUNDERMANN

DIAGNOSTISCHE ABKLARUNG DER
ATIOLOGIE

DIAGNOSEKRITERIEN NACH ESHRE"

* Lebensalter < 40 Jahre
* Primare oder sekundére Oligo-/Amenorrhoe 1. Eigenanamnese

>4 Monate

* Erhohtes FSH > 25 U/l in 2 Messungen im
Abstand von 4 Wochen
(Diskrepanz beachten: Die britischen NICE-
Guidelines? setzen fiir FSH einen Grenzwert
von > 30 U/l im Abstand von 4 bis 6 Wochen)

(iatrogen bei Z. n. Chemo-/Radiotherapie
oder OP im Bereich der Ovarien)

. Familienanamnese

(4,6-fach erhohtes Risiko, wenn Angehorige
mit POl vorhanden)

. Genetisch bedingte POI

Diagnostik nach humangenetischer Beratung:

 Karyotypisierung (Chromosomenaberrationen,
z. B. Turner-Syndrom)

e Ausschluss einer FMR1-Pramutation
(Fragiles-X-Syndrom)
ggf. weitere zyto- oder molekulargenetische
Diagnostik

4. Autoimmunologisch bedingte POI
Im Rahmen eines polyglandularen
Autoimmunsyndroms Typ 1 oder 2 kann
eine Beteiligung der Nebennierenrinde und
der Schilddrise vorliegen:
21-Hydroxylase-Antikorper

» TPO-Antikorper (in 14-27 %), TSH-Kontrolle
jahrlich

Bei der POl ist trotz Erfiillung aller Diagnosekri-
terien der Wiedereintritt von Menstruationen, Ovu-
lationen sowie spontaner Schwangerschaft (ca.5%)
moglich. Bei gesicherter Diagnose wird auch die radio-
logische Bestimmung der Knochendichte im DXA-Scan
empfohlen. Auch wenn in vielen Fillen keine genaue
Ursache gefunden werden kann, ist die diagnostische
Abkldrung der Atiologie (modifiziert nach 1, siehe Kas-
ten rechte Spalte) bedeutsam.

Bei Sicherung der Diagnose soll unter Beachtung
moglicher Kontraindikationen auch bei asymptomati-
schen Patientinnen bis zum Eintreten des natiirlichen
Menopausenalters therapiert werden. Dies dient zur
Reduktion der Folgen des chronischen Ostrogendefi-
zits mit den hiufig vorhandenen typischen klimakte- Hier kommt primir empfohlen eine klassische Hor-
rischen Symptomen sowie den langfristigen Auswir- montherapie, je nach Abwigung auch eine Therapie
kungen auf die kardiovaskulire und ossire Gesundheit. mit kombinierten oralen Kontrazeptiva in Betracht. é

Literatur:
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RSV - Nicht nur bei Kleinkindern:relevant

Das humane Respiratorische Synzytial-Virus (RSV) gehért zur Familie Pneumoviridae und wurde 1956 erstmals

beschrieben. Es kommt in zwei Gruppen (A und B) weltweit vor, die meist gleichzeitig in Zyklen zirkulieren.

PROF. DR. MED. RALF IGNATIUS

RSV wird vor allem direkt iiber Tropf-
chen iibertragen, Schmierinfektionen sind
jedoch ebenfalls moglich. Es befillt die Epi-
thelzellen der oberen und unteren Atem-
wege, die dadurch sowie auch durch die
einsetzende geschidigt
werden. Auch wenn alle Altersgruppen
infiziert werden konnen, sind RSV-Infek-
tionen vor allem bei Siuglingen — und hier
besonders bei Frithgeborenen — und bei
Kleinkindern gefiirchtet und konnen ins-
besondere bei Kindern mit bronchopulmo-
nalen oder kardialen Vorschiden auch letal
verlaufen.

Die Labordiagnostik beruhte bis vor
Kurzem vor allem auf dem Nachweis vira-
ler Antigene, wobei die verfiigbaren Tests
bei dlteren Kindern und Erwachsenen eine
deutlich geringere Sensitivitit
sen, als bei den zuvor genannten Patien-
tengruppen. Durch den vermehrten Ein-
satz von PCR-Untersuchungen wird RSV
jedoch auch zunehmend bei diesen nachge-
wiesen; Risikopatienten fiir schwere Ver-
ldufe sind auch hier Patienten mit broncho-
pulmonalen oder kardialen Vorerkrankun-
gen sowie Immunsupprimierte, vor allem
Transplantationspatienten.

Die bekannte Assoziation von RSV-

Immunantwort

aufwei-

Infektionen mit schweren Krankheitsver-
liufen bei Sduglingen und Kleinkindern
sowie die geringere Sensitivitit der Anti-

genteste und demzufolge falsch negative
Befunde bei Erwachsenen haben lange
Zeit dazu gefiihrt, dass RSV als wenig rele-
vant fir diese Altersgruppe eingeschitzt
wurde. Erst in jlingster Zeit dndert sich
diese Bewertung. Tatsichlich ist RSV mit
jahrlich ca. 250.000 Todesfillen nur bei
Erwachsenen assoziiert. Und hier gehen
noch keine Daten zu RSV in Entwick-
lungslindern ein, in denen tiefe Atem-
wegsinfektionen in ilteren Erwachsenen
oft schwerer verlaufen als in gleichaltrigen
Patienten in Industrienationen, da solche
bislang nicht publiziert wurden.? Verglei-
chende Studien haben gezeigt, dass RSV-
Infektionen in hospitalisierten Erwachse-
nen oft mit einem schlechteren klinischen
Outcome und einem grofleren Verbrauch
medizinischer Ressourcen verbunden sind
als Influenza-Infektionen.

Im vergangenen Jahr wurden drei
interessante Meta-Analysen zu diesem
Aspekt publiziert. Savic und Koautoren®
untersuchten 21 Studien aus den USA,
Kanada, Europa, Japan und Stidkorea aus
dem Zeitraum Januar 2000 bis November
2021. Hiernach wurde jeder zehnte dia-
gnostizierte >60 Jahre alte RSV-Patient
stationdr aufgenommen, und die Letali-
tit betrug etwa 7%. Auf 2019 iibertragen
entsprichen diese Daten fiir die betrachte-
ten Linder etwa 5,2 Millionen RSV-Infek-

tionen bei >60-Jdhrigen, davon 470.000
Krankenhauseinweisungen und 33.000 sta-
tiondren Todesfillen.

Fir den Zeitraum 2000-2019 analy-
sierten Nguyen-Van-Tam und Koautoren*
103 Studien aus den USA, Europa, Aus-
tralien und Japan. Diesen zufolge war RSV
fiir 4,66 % der jihrlichen symptomatischen
Atemwegsinfektionen in > 60-Jihrigen und
fir 7,03% in Patienten mit Komorbiditi-
ten verantwortlich; die Letalitit in den bei-
den Patientengruppen betrug 8,18 % bzw.
9,88 %. Schliefllich verglichen Maggi et al.
in 16 Studien mit insgesamt 762.084 ilte-
ren Patienten RSV- und Influenza-Infekti-
onen hinsichtlich Krankenhauseinweisung
und Letalitit und konnten keine Unter-
schiede zwischen den beiden Patienten-
gruppen erkennen.

Zusammenfassend zeigen diese Stu-
dien, dass in den Zeiten einer hohen RSV -
Inzidenz differentialdiagnostisch bei aku-
ten Atemwegsinfektionen auch bei ilteren
Patienten, insbesondere beim Vorliegen
von Komorbidititen, an RSV gedacht und
dieses ggf. labordiagnostisch abgeklirt
werden sollte. RSV ist mitnichten immer
harmlos in Erwachsenen. RSV-infizierte
Erwachsene kénnen auflerdem das Virus
auf Kleinkinder iibertragen, sowie sich
iltere Risikopatienten an RSV-infizierten
Kindern anstecken kénnen. é
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Fallbericht: Kind mit ausgepragter

Thrombozytopenie

Ein fiinfjahriges Mddchen wurde beim Kinderarzt mit Blutungserscheinungen in Form

von Petechien an den Beinen sowie mit Schleimhautblutungen im Mund-, Zungen- und

Nasenbereich vorgestellt. Die Symptome hatten zwei Tage zuvor begonnen. Eine umfassende

intraorale Untersuchung ergab hamorrhagische Lisionen in der Wangenhohle auf beiden

Seiten, an der Zungenspitze und den seitlichen Rindern der Zunge sowie an der Gingiva.

Es waren keine Gelenkblutergiisse vorhanden. Abgesehen von diesen Zeichen war der

Untersuchungsbefund unauffillig.

DR. MED. ATHANASIOS VERGOPOULOS

Zum Zeitpunkt der Vorstellung war die Thrombo-
zytenzahl mit 2G/l ohne Immunsuppression stark
erniedrigt. Die erste Messung wurde aus EDTA-Blut
durchgefiihrt. Es folgte eine Kontrollmessung in Cit-
rat-Blut, welche die deutliche Thrombozytopenie mit
3 G/1 bestiitigte. Mikroskopisch gab es keine Hinweise
auf Thrombozytenaggregate. Die iibrigen Parameter
des Blutbildes sowie die klinisch-chemischen Laborpa-
rameter waren bis auf eine Mikrohdmaturie unauffillig.

Die Diagnose lautete postinfektiose Immun-
thrombozytopenie nach einer Rhinovirus-Infektion.
Aufgrund der schweren Thrombozytopenie wurde
die Patientin zur stationdren Behandlung eingewiesen.
Eine Behandlung mit Glukokorticoiden war aufgrund
des giinstigen Krankheitsverlaufs und der anschlie-
Renden Spontanremission nicht erforderlich. In den
ersten zwei Wochen nach Prisentation bildete sich
die Thrombozytopenie spontan zuriick. Zwei Wochen
spiter hatte sich die Thrombozytenzahl gemessen in
EDTA- und Citrat-Blut auf 180G/1 erholt. Es traten
keine Blutungen mehr auf.

IMMUNTHROMBOZYTOPENIE (ITP)
UND ABGRENZUNG VON ANDEREN
THROMBOZYTOPENISCHEN
HAMORRHAGISCHEN DIATHESEN

Unter der Immunthrombozytopenie versteht
man eine erworbene Thrombozytopenie aufgrund
einer Autoimmunreaktion gegen Thrombozyten und
Megakaryozyten. Dabei liegt die Thrombozytenzahl
wiederholt unter 10 G/1. Die ITP ist nicht erblich, son-
dern eine seltene erworbene Autoimmunerkrankung
(Orphan Disease). Die Erkrankung duflert sich in ers-
ter Linie durch mukokutane Blutungen, einschliefllich
Purpura, Ekchymosen, Epistaxis, Menorrhagie und
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Hématurie, kann aber auch asymptomatisch sein. Die
Autoimmunreaktion, die sich sowohl gegen die Blut-
plattchen im zirkulierenden Blut als auch die Megaka-
ryozyten im Knochenmark richtet, kann u.a. durch
eine Infektion oder Medikamente ausgelost wer-
den. Dies fiihrt zu einem verstiarkten Abbau in Leber
und Milz sowie einer verminderten Neubildung von
Thrombozyten im Knochenmark.

Thrombozyten sind tiber ihre Fc-Rezeptoren am
Transport von Immunkomplexen beteiligt. Bei dem
immunogenen Neoantigen kann es sich um ein kom-
biniertes Epitop aus infektidsem Fremdmolekiil oder
Medikament und Thrombozytenprotein handeln, wel-
ches nach Abklingen der Infektion oder Absetzen des
Medikaments verschwindet, wie im vorliegenden Fall
der akuten ITP bei einem Kind nach viraler Infektion.
Besteht das vom Antikérper erkannte Epitop jedoch
aus einer reinen Thrombozytenstruktur, kann es zu
einer chronischen Immunthrombozytopenie kommen.

Atiologisch kann die ITP entweder primir oder
sekunddr bedingt sein. Die primére ITP ist eine Aus-
schlussdiagnose. Die Erhebung der Eigen- und Familien-
anamnese dient zunichst dazu, zwischen angebore-
nen und erworbenen Formen der Thrombozytopenie
zu unterscheiden. Vor allem bei Kindern finden sich
hiufig vorausgehende Atemwegs- oder Magen-Darm-
Infektionen. Ein voriibergehender, aber schwerer Ver-
lauf wurde auch bei Kindern nach Impfungen, insbe-
sondere MMR, beobachtet.

Die Medikamenteneinnahme ist eine der hiu-
figsten Ursachen einer sekundaren ITP. In diesem
Zusammenhang ist die Heparin-induzierte Thrombo-
zytopenie Typ II zu erwihnen, die jedoch ein eigenes
Krankheitsbild mit dem Risiko thromboembolischer
Komplikationen darstellt.



Zur initialen Diagnostik der Immunthrombozy-
topenie gehort ein grofes Blutbild mit einem manuell
differenzierten Ausstrich. Sie sollte von einer EDTA-
Pseudothrombozytopenie abgegrenzt
werden. Bei dieser werden im entsprechenden Blut-
ausstrich Thrombozytenagglutinate nachgewiesen.
In etwa 10% der Fille sind Aggregate auch in Citrat-
Blut nachweisbar. In solchen Fillen sollte zur Ermitt-
lung der tatsichlichen Thrombozytenzahl eine Bestim-
mung in Magnesiumsulfat-antikoaguliertem Blut
(ThromboExact®-Monovette) herangezogen werden.

Zur Basisdiagnostik gehoren auch die Messung
der Elektrolyte sowie die Leber- und Nierenwerte. Die
plasmatische Gerinnung (Suchtests: partielle Throm-
boplastinzeit [PTT], Quick-Wert) ist bei einer Throm-
bozytopenie nicht verindert. Die Blutungszeit dagegen
ist in der Regel verlidngert.

Besteht der Verdacht auf eine Himaturie, sollte
ein Urinstatus durchgefiihrt werden. Eine Autoimmun-
diagnostik (ANA, Anti-ds-DNA, ANCA, Antiphospho
lipid-Antikérper, Lupus-Antikoagulans, CCP-Anti-
kérper, TSH und Schilddriisen- Antikérper) kann zum
Ausschluss einer sekundiren ITP im Zusammenhang
mit anderen Autoimmunerkrankungen durchgefiihrt
werden.

Zur Unterscheidung zwischen primiren und
sekundiren Formen der ITP besteht die weiterfiih-
rende Labordiagnostik aus der quantitativen Immun-
globulinbestimmung und ggf. einer infektiosserologi-

induzierten

schen bzw. bakteriologischen Diagnostik (HBV, HCV,
HIV, CMV, EBV, Parvovirus B19, Hantaviren, Helico-
bacter pylori). Die Bestimmung freier oder gebunde-
ner Thrombozyten-Alloantikérper wird nicht gene-
rell, sondern nur bei chronischem Verlauf und unkla-
rem klinischen Bild empfohlen. Thrombozytopenien
anderer Genese (Bildungs- oder Reifungsstérungen
der Thrombozyten, Hypersplenismus, thrombotische
Mikroangiopathie im Rahmen eines hidmolytisch-uri-
mischen Syndroms oder thrombotisch-thrombozyto-
penische Purpura) gehéren ggf. zur weiteren Differen-
tialdiagnostik.

Die akute ITP hat, insbesondere im Kindesal-
ter, einen selbstlimitierenden Krankheitsverlauf und
bedarf in der Regel keiner Therapie. In ca. 80% der
Fille tritt nach einigen Wochen oder Monaten eine
Spontanremission ein. Bei nicht anhaltender Remis-
sion (persistierende oder chronische ITP) stellt die
Verabreichung von Glukokortikoiden bzw. im Einzel-
fall — bei erhohtem Blutungsrisiko — von i.v. Immun-
globulinen die erste Therapielinie dar. Bei lebensbe-
drohlichen Blutungen sollten zusitzlich Thrombozy-
tenkonzentrate gegeben werden. Bei ausbleibendem
Ansprechen oder bei Rezidiven konnen Thrombo-
poietin-Rezeptor-Agonisten oder der SYK-Inhibi-
tor Fostamatinib eingesetzt werden. Erst in der Dritt-
linientherapie werden Immunsuppressiva und ggf.
Splenektomie in Erwigung gezogen. é
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Akute Nierenschadigung

Die akute Nierenschidigung (Acute Kidney Injury = AKI) ist als eine akute Verschlechterung

der Nierenfunktion in einem Zeitfenster von sieben Tagen definiert.

DR. MED. ANTJE HOHMANN DA SILVA

Anhand der diagnostischen Parameter
Serumkreatinin und Urinausscheidung
wird die AKI gemifl der aktuellen inter-
nationalen Leitlinie der KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) in
drei Schweregrade eingeteilt (siehe Abb. 1).

Trotz einiger Limitationen (weder
das Serumkreatinin noch die Urinausschei-
dung entsprechen der glomeruliren Filtra-
tionsrate [GFR], dem sinnvollsten Korre-
lat der Nierenfunktion) haben sich diese
funktionellen Biomarker als Diagnosekri-
terien durchgesetzt. Im klinischen Alltag
fehlt aulerdem nicht selten das ,Baseline-
Serumkreatinin’, welches eine Vorausset-
zung zur Diagnosestellung und Evaluie-
rung des Schweregrads der AKI ist. Die
Verschlechterung der Nierenfunktion wird
aulerdem oft recht spit erfasst, da die Krea-
tininkonzentration ausgehend vom Nor-
malwert im Serum erst ansteigt, wenn die
Nierenfunktion bereits um 50 % abgenom-
men hat.

Im ambulanten Bereich ist die AKI
mit einer Inzidenz von 1,4 % relativ selten.
Im stationiren Bereich entwickeln hin-
gegen bis zu 20% der Patienten eine AKI,
wobei die Letalitit bei einem nosokomi-
alen akuten Nierenversagen etwa 30%
betrigt. Dabei sind vor allem Patienten
mit Sepsis betroffen. Sie fiihrt auferdem
zu einem erhdhten Risiko fiir eine chro-
nische Nierenerkrankung (CKD = Chronic
Kidney Disease) inklusive Dialysepflichtig-
keit und kann die Entstehung von kardio-
und zerebrovaskuliren Komplikationen
begiinstigen.

Zu den typischen Risikofaktoren der
AKI zihlen wiederum eine vorbestehende
chronische Nierenerkrankung, Alter iiber
65 Jahre, arterielle Hypertonie, Diabetes

mellitus und kardiovaskulire Vorerkran-
kungen wie Herzinsuffizienz, koronare
Herzkrankheit und periphere arterielle
Verschlusskrankheit.

Viele unterschiedliche Ursachen koén-
nen zu einer AKI fithren. Entsprechend
ihrer Pathogenese erfolgt eine Einteilung
in drei Kategorien (prirenal, intrarenal
und postrenal). Typische Ursachen fiir eine
prarenale AKI sind z.B. Volumenman-
gel, kardiales Pumpversagen und Schock.
Die intrarenale AKI wird bspw. durch eine
akute Glomerulonephritis oder eine akute
interstitielle Nephritis ausgelost. Zu einer
postrenalen AKI kommt es z. B. beim Harn-
stau. Dabei fithren unterschiedliche Schi-
digungsmechanismen zu einer akuten Nie-
renschidigung (siehe Abb. 2).

DIAGNOSTIK DER AKI

Bei ansteigendem Serumkreatinin
und verminderter Diurese ist eine griind-
liche Anamnese, insbesondere hinsicht-
lich der Medikamenteneinnahme und der
akuten Ereignisse kurz vor Verschlechte-
rung der Nierenfunktion, erforderlich. Bei
der korperlichen Untersuchung stehen die
Evaluation des Volumenhaushalts sowie
die Bestimmung von Blutdruck und Herz-
frequenz im Vordergrund. Bildgebende
Verfahren der Niere sind essentiell, um
die Nierenmorphologie zu beurteilen und
einen moglichen Harnstau zu erkennen.

Weiterfithrende labordiagnostische
Untersuchungen richten sich nach dem kli-
nischen Kontext und sind ein unverzicht-
barer Bestandteil in der Abklirung einer
AKI. Hierzu zihlen:
¢ gr. Blutbild mit Retikulozyten und ggf.

Fragmentozyten
* Albumin, CK, Cystatin C, Elektrolyte

10 | MEDIZINISCHES VERSORGUNGSZENTRUM LABOR 28

(Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat,
Magnesium), Harnstoff, LDH,
Leberenzyme, Lipase
* CRP, Haptoglobin, Ferritin
* Serumeiweiflelektrophorese,
Immunfixation i.8S.,
freie Leichtketten i. S.
* ANA, Anti-ds-DNA, ENA,
C3-, C4-Komplement, ANCA
* ASL, Hepatitis B-, C- und
HIV-Serologie
* ggf. Hantavirus- und
Leptospiren-Serologie
¢ Urinstatus, ggf. Urinmikroskopie auf
dysmorphe Erythrozyten/ Akanthozyten
* morgendlicher Spontanurin auf
Albumin, IgG, a1-Mikroglobulin,
Gesamt-Eiweif} und Kreatinin
(sog. Markerproteine i. U.)
¢ fraktionierte Natriumexkretion
* Osmolalitdti. S. und i. U.
Neuere Biomarker fiir die AKI im Urin,
welche in den letzten Jahren entwickelt
wurden (bspw. Dickkopf-3, KIM [kidney
injury molecule]-1, IGFBP [insulin-like
growth factor binding protein]-7, TIMP
[tissue inhibitor of metalloproteinase]-2
oder NGAL [neutrophil gelatinase-asso-
ciated lipocalin]) haben sich im klinischen
Alltag noch nicht durchgesetzt, kénnten in
Zukunft jedoch eine frithere und bessere
Diagnosestellung ermdglichen bzw. zur
Beurteilung des Schweregrads eines rena-
len Schadens herangezogen werden.
Zusammenfassend ist die AKI eine
der hiufigsten Formen der Nierenschidi-
gung. Sie ist mit schwerwiegenden Lang-
zeitfolgen wie der chronischen Nierener-
krankung und einer erhchten Mortalitit
assoziiert und bedarf daher einer raschen
Abklirung und Therapie. é



ANSTIEG DES SERUMKREATININS URINAUSSCHEIDUNG

VOM AUSGANGSWERT

STADIUM 1 1,5- bis 1,9-fach in 7 Tagen < 0,5ml/kg/h fiir 6 bis 12 h
oder =0,3mg/dl in 48 h
STADIUM 2 2,0- bis 2,9-fach <0,5ml/kg/h >12h
STADIUM 3 = 3,0-fach oder = 4,0 mg/dI <0,3ml/kg/h =24 h
oder Beginn einer Nierenersatztherapie oder Anurie 212 h

Abbildung 1: Schweregrade der AKI gemaly KDIGO-Leitlinie

AUSLOSER DER AKI

SCHADIGUNGSMECHANISMUS

¢ Volumenmangel

¢ Kardiorenales Syndrom

¢ Schock jeder Genese

* Hypotension

¢ Renale vendse Kongestion
* Hepatorenales Syndrom

Zirkulationsstorung
Akute Tubulusschadigung (ATN)

* Maligne Hypertonie

e Zirkulationsstorung
* Nekrose von kleinen Blutgefalen

* Sepsis

e Zirkulationsstorung
* Proinflammatorische Zytokine
e Immunzellaktivierung

¢ Nebenwirkung von Medikamenten/
Intoxikationen

e Akute Tubulusschadigung (ATN)

* Ausfallen von Kristallen

¢ |Interstitielle Entziindung

e Storung der Nierendurchblutung

e Akute osmotische Nierenschadigung

» Rapid-progressive Glomerulonephritis (RPGN):
e Lupusnephritis
¢ ANCA-assoziierte Vaskulitis
¢ Goodpasture-Syndrom

* Schadigung der Glomeruli, Vaskulitis

e Thrombotische Mikroangiopathie
(HUS = Hamolytisch-uramisches Syndrom/
TTP = Thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura)

e Schadigung der Glomeruli,
Storung der Durchblutung

e Akute interstitielle Erkrankungen:
¢ akute interstitielle Nephritis
¢ Hantavirus-Nephropathie

e Entziindung

* Postrenale Nierenschadigung

» Abflussbehinderung

Abbildung 2: Ursachen einer akuten Nierenschadigung (AKI)
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