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S.@ LDL ist nicht S.B Gedeihstorungen ‘ s.8
gleich LDL im Kindesalter

Update Malaria
Medikamentenspiegel-Bestimmungen
(Therapeutic Drug Monitoring, TDM)
in Schwangerschaft und Stillzeit

Die Kenntnis von Medikamentenspiegeln, sofern korrekt bestimmt
und richtig interpretiert (TDM), verbessert die Patientenversorgung
und ist haufig sogar obligat. Eine verbesserte Therapie bedeutet in
vielen Fallen zugleich auch eine Verminderung von Behandlungs-
kosten. Ursache ist, dass mit dem TDM nicht ,nur” die Compliance
geprift wird. Auch Faktoren wie Leber- und Nierenfunktion, Ko-
Medikation, Pharmakogenetik und andere Faktoren der Individuali-
tat eines Patienten beeinflussen den Messwert, der als Wirkspiegel
essentiell fur eine erfolgreiche Pharmakotherapie ist.

Wahrend einer Schwangerschaft kommt es zu verschiedenen klinisch
relevanten pharmakokinetischen Verdnderungen u. a. beim hepati-
schen Metabolismus tber das Cytochrom-P450-System. Diese Ver-
anderungen beeinflussen auch den Medikamenten-Metabolismus.
Als Effekt kann ein Spiegel ansteigen und unerwiinschte Neben-
wirkungen bei der Mutter und/oder eine Intoxikation des Fetus be-
wirken. In anderen Fallen kommt es zu einem Absinken eines Spiegels
bis hin zu einer nicht ausreichenden oder ausbleibenden Wirkung —
auch bei Psychopharmaka eine groBe Gefahr fur Mutter und Kind.

Die Kenntnis des individuellen, tatsachlichen Spiegels erlaubt eine
individuelle Dosisanpassung mit dem Ziel optimaler Wirkspiegel.
Nur so kénnen sowohl Unterversorgung als auch Uberdosierung
systematisch vermieden werden. Auffallige Befunde kénnen zudem
—je nach klinischem Bild — Anlass fir einen Wechsel des Wirkstoffes
oder Praparates, fir eine Umstellung ungtinstiger Medikamenten-
kombinationen oder fir eine pharmako-genetische Abklarung sein.

Daher ist das TDM gerade in der Schwangerschaft sehr zu emp-
fehlen, sofern eine Pharmakotherapie begonnen oder fortgesetzt
wird. Die Tabelle gibt einen Uberblick (iber empfohlene Zeitpunkte
und Untersuchungsmaterialien fur das TDM speziell bei Schwange-
ren und Stillenden.

Editorial

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege,

heute erhalten Sie die
dritte Ausgabe unseres
Sonic Newsletters. Wir
freuen uns Uber die

vielfachen positiven

Rickmeldungen, die
uns darin bestdtigen,
eine gute Auswahl

ot | o i'
Ml').“.ll' "’i 'J“ interessanter Themen

Dr. med. EL Moeiz Ahmed Saad getroffen zu haben.

Die Information fir
unsere Einsender Gber aktuelle Entwicklungen im
Bereich der Labormedizin ist aus unserer Sicht die
konsequente Ergdnzung unseres Leistungsange-
bots, das Ihnen eine labormedizinische Diagnostik
auf neustem technischem Niveau im Sinne einer
zeitgemdaBen Patientenversorgung garantiert.
Als neue Parameter werden in dieser Ausgabe
das Lipoprint LDL-System und das CT-proAVP
vorgestellt.
Fdr uns als bundesweit tétiger Sonic Laborverbund
stehen Sie und unsere gemeinsamen Patienten
stets im Fokus unserer Verpflichtung zu exzellenter
Servicequalitét. Selbstverstandlich freuen wir uns
auch weiterhin Gber lhre Anregungen und Vor-
schldge, die wir gerne aufnehmen. In diesem Sinne
widnschen wir lhnen viel Spal3 bei der Lekttire.

Mit freundlichen kollegialen GriBen

Dr. med. EL Moeiz Ahmed Saad, Arztlicher Leiter
Labor Dr. von Froreich * Bioscientia
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Allgemeines Schema fiir das TDM in
Schwangerschaft und Stillzeit.

Bei einzelnen Medikamenten/Wirkstoffen kénnen
Abweichungen von diesem Schema sinnvoll sein. (nach [1])

Untersuchungsmaterial

Zeitraum Nabel-

schnur-
Blut

Mutter-
milch*

mutter-
liches
Serum/
Plasma/
Blut

2 - -

Neuge-
bore-
nen-
Blut

pra-
konzeptionell

Schwanger-
schaftswoche

= 5 -8.SSwW

= 16.-22.SSW
= 30.-34. SSW

ANANEN

Geburt und

danach

= unter der v
Geburt

= nach 24 v
Stunden

" am 2. Tag - v (?)
4. Tag

danach: TDM

gemal

spezifischen v/ - v )
generellen

Empfehlungen

v :TDM allgemein empfohlen

-- : TDM nicht moglich

* : Nicht bei jedem Wirkstoff moglich

(?): TDM sofern maoglich bzw. im Einzelfall von Interesse

Allgemein ist fir das TDM eine Blutabnahme im Stea-
dy State frihestens 12 Stunden nach der letzten Gabe
bzw. Einnahme erforderlich (Talspiegel). Im Einzelfall
kann es Abweichungen von dieser Regel geben. Die
Ko-Medikation sowie ggf. ein besonderer Anlass fir
das TDM (wie z. B. , Verdacht auf Nichteinnahme”) soll-
ten auf dem Auftragsschein stets mit angegeben wer-
den. Gelmonovetten als Abnahmesystem verfalschen
das Ergebnis bei vielen Medikamenten drastisch und

sind daher generell fir das TDM ungeeignet.  or. Harald Ert

Praanalytik — so lassen sich
hamolytische Proben vermeiden

Als Hamolyse wird die Freisetzung intrazellularer Kom-
ponenten der Erythrozyten und anderer Blutzellen in
den extra zelluldren Raum des Blutes bezeichnet. Sie
kann in vivo (z.B. beim Transfusionszwischenfall und
bei Malaria durch Zerfall der infizierten Erythrozyten)
sowie in allen Phasen der Praanalytik in vitro (Probenge-
winnung, -transport und -lagerung) auftreten. Bei der

durch Fehler bei der Blutentnahme bedingten In-vitro-
Hamolyse sind neben der Konzentration des freien Ha-
moglobins im Serum/Plasma bei vollstandiger Hamolyse
alle Bestandteile der Erythrozyten parallel erhéht. Dazu
gehdren Kalium, LDH und GOT/AST.

So lassen sich hamolytische Proben und damit fehler-

hafte Ergebnisse vermeiden:

= Desinfektionsmittel vor der Punktion trocknen lassen

= Stauzeit unter einer Minute

= Richtige KanulengréBe wahlen

=  Stochern” nach der Vene vermeiden

= Nicht an Stellen, wo Hamatome sind oder andere
Verletzungen vorliegen, punktieren

= Blutentnahmen aus Venenverweilkanilen vermeiden

= Proben durch Invertieren , Gber Kopf” grindlich mi-
schen, aber nicht schiitteln

= ZUugiges Zentrifugieren nach Abschluss der Gerinnung
(spatestens nach 60 min)

= Vollblut oder antikoaguliertes Blut nicht tieffrieren

= Rohrchen auf dem Transport nicht starken Tempera-
turschwankungen aussetzen

= Rohrchen auf dem Transport nicht starken Erschiitte-
rungen aussetzen (besonders wichtig bei Rohrpost-
systemen)

Analyt Quotient

Peter J. Kuhl

Lactatdehydrogenase (LDH) 160
Saure Phosphatase 67
Kalium 24
GOT/AST 20
GPT/ALT 5
Magnesium 2,5

Konzentrationsverhaltnisse von Mess-
gréBen in Erythrozyten und Serum.

Angegeben ist der Quotient der Kon-
zentrationen Erythrozyten/Serum

LDL ist nicht gleich LDL: Nachweis
von small dense LDL-Partikel als
neuer atherogener Risikofaktor

mittels Lipoprint®

Vor Uber 30 Jahren wurde Cholesterin als einer der be-
deutendsten Risikofaktoren fur kardiovaskulare Erkran-
kungen identifiziert. Daraufhin setzte eine stlrmische
Entwicklung in der Lipidforschung sowohl auf diagnos-
tischem als auch auf therapeutischem Gebiet ein. Dies
spiegelt sich nicht nur in einer groBen Anzahl lipidsen-
kender Medikamente, sondern auch in einer zunehmend
differenzierten Fettstoffwechsel-Diagnostik wider. Neben
der Unterscheidung in HDL- und LDL-Cholesterin, der



Bestimmung von Lipoprotein (a) und verschiedenen
Apolipoproteinen wie z. B. AT und B, gibt es inzwischen
eine Reihe genetischer Untersuchungen.

YLDL MLD LDL HDL

Typ A
YLDL MLD LDL HDL
C: D A|l1:2:3:4:5:6 7
Typ B

In den letzten Jahren mehren sich in der Literatur die
Daten, dass die LDL-Lipoproteine keine homogene
Fraktion einheitlicher Partikel darstellen, sondern sich in
unterschiedliche Subfraktionen auftrennen lassen. Bis-
her war es mittels aufwandiger und teurer Ultrazentri-
fugation moglich, 3 Subfraktionen der LDL-Partikel zu
unterscheiden, ein Verfahren, das in der Routinediag-
nostik kaum eingesetzt wurde.

Das Lipoprint®-Verfahren ermdglicht es, innerhalb von
4 Stunden insgesamt 7 LDL-Fraktionen gelelektropho-
retisch aufzutrennen. Die Subfraktionen 1 und 2 werden
als large bouyant-LDLs zusammengefasst und stellen
das eher ,gute” bzw. weitgehend harmlose LDL dar.
Die Subfraktionen 3 -7 enthalten die so genannten
small dense (sd)LDL-Partikel. Es gibt starke Hinweise da-
rauf, dass diese kleinen dichten Partikel leichter durch
die GefaBwand penetrieren kodnnen, eine geringere
Affinitat zum LDL-Rezeptor haben, von Makrophagen
bzw. Schaumzellen leichter internalisiert und zudem
sehr leicht oxidiert werden kénnen. Diese Eigenschaften
begriinden die erheblich héhere Atherogenitat dieser
sdLDLs.

Die Auswertung des von der FDA zugelassenen Test-
verfahrens weist bei unauffalligem Lipidprofil einen Typ
A, beim Nachweis von sdLDLs den Typ B aus (s. Abb.).
Besonders interessant ist, dass nicht nur Patienten mit
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einem erhohten LDL-Cholesterin ein pathologisches
Lipidprofil Typ B aufweisen, sondern auch Patienten mit
unauffalligem LDL-Cholesterin. Der Test sollte deshalb
unabhéngig von der Hoéhe des Cholesterinwertes bei
allen Patienten mit Risikofaktoren fir kardiovaskulére
Erkrankungen als Zusatztest eingesetzt werden, um
bereits friihzeitig ein ungunstiges Lipidprofil zu erken-
nen und eine entsprechende Therapie mit vermehrter
korperlicher Aktivitat, Ernahrungsumstellung und ggf.
einer adaquaten Medikation einzuleiten.

Dr. med. Hans Bernd Kucher

Gedeihstorungen im Kindesalter

In entwickelten Landern ist die Gedeihstérung meist
kein eigenstandiges Krankheitsbild sondern Begleit-
phdnomen einer organischen Grunderkrankung, die zu
einem Mangel an Nahrstoffen fuhrt. Leitsymptom ist
die verzdgerte somatische Entwicklung.

Neben den klinischen Zeichen der Mangelerndhrung
werden zur Beurteilung des Erndhrungszustands Kor-
pergewicht und Korperlange gemessen und mit der
Altersnorm abgeglichen. Die Gewichts-Langen-Relation
mittels Perzentilenkurven auf einer Zeitachse eignet
sich am besten, um den dynamischen Wachstumspro-
zess darzustellen.

Stufendiagnostik der Gedeihstérung

orientierende
laborchemische
Untersuchungen

Entziindungs-
parameter im Blut

Malabsorptions-
parameter im Blut

Kleinwuchs
(auch ohne
gastrointestinale
Symptomatik)

bei Beteiligung an-
derer Organe wie
Leber, Pankreas,
Niere, Auge

Ausschluss
gastrointestinaler
Infektionen

Blutbild, Elektrolyte, Leberenzyme,
Nierenretentionswerte und Harn-
status

BSG, CRP, groBes BB und Immun-
globuline

Hamoglobin, Albumin, Transferrin,
Ferritin, Elektrolyte (einschl. Calcium,
Magnesium und Phosphat), Zink,
Triglyzeride, Vitamin B12, Folsdure,
Quick, Vitamin A, 25-OH-Vitamin D,
Vitamin E

Gliadin-lgG- und IgA-AK, Transglu-
taminase-IgA-AK, Elastase im Stuhl,
IGF-1, IGF-BP-3, TSH, ggf. LH und
FSH, Elektrolyte im Schweil3

GPT, Gamma-GT, AP, Bilirubin,
Lipase, Kreatinin, ASL, Autoanti-
korper (ANA, ANCA, LKM u.a.)

dreimalige Stuhluntersuchung auf
bakterielle und parasitare Darm-
pathogene (insbesondere solche
mit chronischer Verlaufsform,

wie Amodben, Lamblien und
Cryptosporidien); serologische
Untersuchung auf Amében
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Die Vielzahl der moglichen Ursachen einer Unterernah-
rung erfordert ein gezieltes diagnostisches Vorgehen
unter Berlcksichtigung haufiger Krankheitsbilder und
ihrer Hauptsymptome. Eine detaillierte Familien- und
Eigenanamnese sowie eine ausfihrliche Erndhrungs-,
Schwangerschafts- und Geburtsanamnese und eine
grundliche padiatrische Untersuchung sind hierbei es-
sentiell.

Dr. med.Antje Hohmann da Silva

Diagnostik und Therapie
ambulant erworbener Harn-
wegsinfektionen

Bedingt insbesondere durch den hdaufig ungeziel-
ten Einsatz von Antibiotika ist es in den letzten Jah-
ren zu einer erheblichen Resistenzzunahme auch bei
den Erregern von Harnwegsinfektionen im ambulan-
ten Bereich gekommen. Die Grafik zeigt die aktuelle
(Januar bis August 2012) Resistenzsituation bei klinisch
relevanten Urinisolaten aus ambulanten Einsendungen
in Norddeutschland. Wiedergegeben ist die durch-
schnittliche Empfindlichkeitsrate aller klinisch relevan-
ten Erreger gegen die wichtigsten oralen Antibiotika bei
Harnwegsinfektionen und zusatzlich die Empfindlich-
keitsrate von E. coli, dem mit Abstand haufigsten Einzel-
erreger insbesondere bei unkomplizierten Infektionen.

Bei Fosfomycin und Nitrofurantoin findet sich noch eine
vergleichsweise glinstige Resistenzsituation, beide Sub-
stanzen sind aber wegen ungentigender Gewebsspie-
gel nur fur die Therapie oder Prophylaxe der unkompli-
zierten Zystitis der Frau zugelassen. Bei den zur Therapie
schwererer Harnwegsinfektionen geeigneten Substan-
zen zeigen sich Resistenzraten von 21-45 %, was fur

eine kalkulierte Therapie nicht akzeptabel ist. Daher ist
bei allen Harnwegsinfektionen auBer der (zahlenmaBig
allerdings mit Abstand haufigsten) unkomplizierten
Zystitis der Erregernachweis mit Antibiogramm zu for-
dern. In der Praxis muss zundchst mit einer kalkulierten
Therapie begonnen werden, die dann anhand des in
der Regel nach 2 Tagen vorliegenden Antibiogramms
Uberpruft und ggf. korrigiert wird.

2010 wurde unter Beteiligung aller relevanten Fachge-
sellschaften die S-3 Leitlinie ,Epidemiologie, Diagnos-
tik, Therapie und Management unkomplizierter bakte-
rieller Harnwegsinfektionen bei erwachsenen Patienten
(Registernummer 043-044)" publiziert.

http://www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitlinien.html

Besonders praxisrelevante Aussagen der Leitlinie

sind:

= Bej allen Patienten mit klinischem Verdacht auf Harn-
wegsinfektion wird eine Urinkultur und eine Therapie
nach Antibiogramm empfohlen, auBer bei Frauen mit
unkomplizierter Zystitis.

= Bei unkomplizierter Zystitis der Frau findet sich
ursachlich in ca. 75% E. coli. Die Einmalgabe von
Fosfomycintrometamol, alternativ Nitrofurantoin Gber
5-7 Tage ist Mittel der 1. Wahl. Beide Substanzen
sind kontraindiziert bei Niereninsuffizienz.

= Der haufig genannte Grenzwert fir eine ,signifi-
kante” Keimzahlvon 10°/mlgilt nur fir die Feststellung
einer asymptomatischen Bakteriurie im Mittelstrahl-
urin! Bei klinisch symptomatischen Patienten sind
bei uropathogenen Keimen schon Keimzahlen ab
103/ml klinisch relevant. Ein Grenzwert von 10%ml
hat nur eine Sensitivitat von 0,51 bei klinisch sympto-
matischen Frauen, fast 50 % der Infektionen wiirden
damit nicht erkannt.
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Empfindlichkeitsrate ambulanter, klinisch relevanter Bakterienisolate aus Urinkulturen gegen orale Antibiotika



= Eine asymptomatische Bakteriurie ist bei bestimm-
ten Patientengruppen haufig, bei Altenheimbewoh-
nerinnen z. B. betragt die Pravalenz 25-50 %, bei
gesunden Schwangeren 4-7 %! Die asymptomati-
sche Bakteriurie ist in der Regel nur in der Schwan-
gerschaft und vor operativen Eingriffen an den Harn-
wegen therapiebedurftig.

= Mittel der ersten Wahl zur empirischen Therapie
der unkomplizierten Pyelonephritis sind Ciprofloxa-
cin und Levofloxacin (7-10 Tage) oder Cefpodoxim
und Ceftibuten (10 Tage). Ggf. sollte eine Anpassung
nach Vorliegen des Antibiogramms erfolgen.

Dr. med. Johannes Ungeheuer

Optimierung der Herzinsuffizienz-
therapie durch Monitoring der
NT-proBNP-Konzentration

Die Pravalenz der Herzinsuffizienz in der Allgemeinbe-
volkerung liegt bei 2—3 %, bei Uber 70-jahrigen bei
10-15% und ist mit hohen Kosten der stationdren
und ambulanten Versorgung verbunden. Ca. 350.000
Patienten wurden allein im Jahr 2008 in Deutschland
wegen einer Herzinsuffizienz stationdr behandelt. Die
Tendenz ist steigend. Die Herzinsuffizienz im Frihstadi-
um ist schwierig zu diagnostizieren und die Prognose
Herzinsuffizienter kann bei frihzeitiger Intervention
deutlich verbessert werden.

Ereignisfreie 100
Patienten %

Kardiovaskulére Ereignisse

%0 Ereignisrate

-64%
80

70

60

50

p =0,0031

0 50 100 150 Beobachtungs-

zeitraum (Tage)

NT-pro BNP 280

(nmol/l)
260
240
220
200
180
160
140

120

baseline 3 Monate 6 Monate

= Klinik-Gruppe = BNP-Gruppe * p > 0,001 gegeniber baseline
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In der Gruppe mit NT-proBNP gesteuerter Therapie wa-
ren signifikant weniger kardiovaskulare Ereignisse, Ver-
schlechterungen der Herzinsuffizienz und Hospitalisie-
rungen aufgrund von Herzinsuffizienz zu verzeichnen.
RegelmaBige NT-proBNP Verlaufskontrollen unterstit-
zen den Arzt bei der Therapieentscheidung und helfen
frihzeitig eine Verschlechterung der kardialen Situation
zu erkennen sowie eine dauerhafte Stabilisierung des
Krankheitszustandes zu erreichen.Patienten mit einer
NT-proBNP gestltzten Therapie zeigten eine starkere
Verbesserung der ventrikuldren Funktion als die Pati-
enten mit Standard-Behandlung. Bei einer NT-proBNP-
gestUtzten Therapie kommt es zu einer signifikanten
Veranderung der Medikation (weniger Patienten mit
Angiotensin-Rezeptorblockern, Schleifendiuretika und
Nitraten aber mehr Patienten mit Aldosteron-Antago-
nisten). Metaanalysen zeigten eine Reduktion der Mor-
talitdt durch eine NT-proBNP/ BNP gestltzte Therapie
der Herzinsuffizienz gegentber der bisherigen Stan-
dardtherapie von 20-25 %.

Dr. med. Dipl.-Biochem. Marc Beineke

Hohe Seropravalenz von
Hepatitis E: Was wissen wir

wirklich uber diese Erkrankung?

Noch vor wenigen Jahren galt als gesichert:
Hepatitis E wird in Landern mit niedrigen Hygienestan-
dards (vor allem Indien und Sldostasien) fakal-oral
Ubertragen, prasentiert sich als akute Entziindung der
Leber und chronifiziert nicht. Bei Schwangeren verlauft
die Infektion haufig fulminant mit einer Letalitat von bis
zu 20 %.

Neuere Beobachtungen lassen Zweifel an diesen
Erkenntnissen aufkommen:

Laut Meldestatistik des RKI stehen ca. 90 % der Hepa-
titis E-Infektionen nicht im Zusammenhang mit einem
Auslandsaufenthalt. Die Hepatitis E ist also Uberwie-
gend eine autochthone Infektionskrankheit. Weiterhin
fallt auf, dass bei ca. 15 % aller getesteten Personen
IgG-Antikoérper gegen HEV als Zeichen einer friher
durchlaufenen Infektion nachweisbar sind. Diese hohe
Seropravalenz ist nur erklarbar, wenn sich in Deutsch-
land jahrlich mehr als 150.000 Personen mit Hepatitis
E infizieren. 2011 wurden dem RKI aber nur 238 Félle
gemeldet. Selbst unter Annahme einer hohen Dun-
kelziffer bedeutet das, dass mindestens 99 % aller in
Deutschland erworbenen Infektionen so leicht verlau-
fen, dass Betroffene keinen Anlass sehen, einen Arzt
aufzusuchen. Auch bei Schwangeren dirfte die Inzi-
denz weit hoher liegen, als bisher angenommen, die
(autochthon erworbene) Hepatitis E aber selbst in die-
ser Patientengruppe nur selten zu einer klinisch mani-
festen Erkrankung fuhren.




\VANVA\\V/

Ausgabe 3/2012

Wie erklart sich diese offensichtliche Diskrepanz
zum Lehrbuchwissen?

Weltweit existieren vier Genotypen des HEV, von denen
der Genotyp 1 fur die Mehrzahl der in Asien erwor-
benen Infektionen verantwortlich ist. Genotyp 1 wird
nur von Mensch zu Mensch Ubertragen, ein Reservoir in
Wild- oder Nutztieren ist nicht bekannt. Offensichtlich
ruft HEV Genotyp 1 eine schwerer verlaufende Hepati-
tis hervor als die in Mitteleuropa verbreiteten Genoty-
pen 3 und 4. Diese wiederum beschranken sich nicht
auf den Menschen sondern sind in einem betrachtli-
chen Teil der Wild- und Hausschweinpopulationen pra-
sent. Im Gegensatz zu den reiseassoziierten Fallen ist
die autochthone Hepatitis E eine Anthropozoonose,
Hauptibertragungswege sind vermutlich der Umgang
mit bzw. der Genuss von rohem Schweinefleisch und
der berufliche Umgang mit Schweinen.

Heimischer Ubertrager
von HEV Genotyp 3/4

Auch die Frage der Chronifizierung muss neuerdings
differenzierter beantwortet werden. Richtig ist: fast
alle Hepatitis E-Erkrankungen verlaufen selbstlimitie-
rend unabhangig von Genotyp oder Klinik. In mehreren
Fallen wurde jedoch bei Patienten unter Immunsup-
pression nach Organtransplantation ein chronischer
Verlauf beobachtet.

AbschlieBend einige Hinweise zu den diagnosti-
schen Moglichkeiten der Hepatitis E:

Im Vordergrund steht der Nachweis von HEV-spezifi-
schem IgG und IgM. Ein positives anti-HEV-IgM wird als
Hinweis auf eine akute Infektion gewertet, jedoch sind
Fallstricke zu beachten. Vor allem isolierte IgM-Nach-
weise (ohne gleichzeitig vorhandenes anti-HEV-IgG)
stellen sich rickwirkend oft als unspezifisch heraus. Da-
rber hinaus erlaubt das Vorhandensein von IgM keine
Aussage Uber eine aktuell noch bestehende Infektiositat
des Patienten. SchlieBlich kann — insbesondere in den
oben zitierten Fallen einer Immunsuppression — die Bil-
dung von Antikérpern auch ausbleiben oder verzdgert
eintreten. Eine PCR zum direkten Nachweis des HEV
aus Stuhl oder aus Serum ware deshalb wenigstens in
strittigen Verdachtsfallen winschenswert. Leider ist die

PCR nicht Bestandteil des EBM und daher Privatpatien-
ten vorbehalten. Die Unterscheidung der Genotypen ist
bisher in der Routinediagnostik nicht méglich.

Dr. med. Felix Stelter

Update Malaria: Prophylaxe und
(Notfall-)Selbsttherapie

Nicht nur hinsichtlich der nach Deutschland importier-
ten Malariafélle, sondern auch weltweit ist die Mala-
ria im Sinken begriffen. Das dirfte vor allem auf eine
Verbesserung der Situation in Hochendemiegebieten
zurlckzufthren sein: neben der zunehmenden Ver-
wendung von Moskitonetzen (geringere Neuinfektions-
rate) scheint sich vor allem auch eine friihe adaquate
Behandlung von Malariapatienten und die damit ver-
bundene Elimination infizierter Menschen als Infekti-
onsquelle fiir Moskitos (Unterbrechung des Infektions-
zyklus) positiv auszuwirken.

Nicht geandert hat sich allerdings die Empfehlung,
in Hochrisikogebieten (das sind vereinbarungsgemal3
Regionen mit einer Inzidenz von >1:100/Monat Auf-
enthalt) neben der stets sinnvollen Methode der Ex-
positionsprophylaxe (= Muckenschutz) eine wirksame
Chemoprophylaxe (= regelméBige Einnahme von Ma-
laria-Medikamenten) durchzuftihren.

In Regionen mit mittlerem bis niedrigem Risiko hangt
das Vorgehen von verschiedensten Faktoren ab. Hier
sollten Aspekte wie Umsetzbarkeit allgemeiner Emp-
fehlungen, Reiseroute und -region, Unterkunft, Dauer,
Zugang zu adaquater medizinischer Versorgung wie
auch Saison und zugrunde liegende (und eventuell
Komplikationen férdernde) Krankheiten mitbertcksich-
tigt werden.

Dank unterschiedlicher Initiativen scheint die Ter-

minologie nunmehr etwas sauberer zu werden. Be-

sonders hervorzuheben sind hier folgende Aspekte:

= Die derzeit als Malariaprophylaxe bezeichnete Vorge-
hensweise stellt eigentlich eine Plasmodium falcipa-
rum-Prophylaxe dar (die verwendeten Praparate ver-
hindern zwar den Krankheitsausbruch, nicht aber die
Absiedelung sog. Hypnozoiten = Schlaf-Formen der
Malaria tertiana in den Leberzellen).

= Im Zusammenhang mit Malariaprophylaxe bekom-
men MaBnahmen der Expositionsprophylaxe einen
immer hoheren Stellenwert und das unabhangig
von der Tageszeit (auch wenn Anopheles nur in der
Dammerung und in der Nacht beiBt) — man wird sich
der Verantwortung auch hinsichtlich anderer Vektor-
Ubertragbarer Erkrankungen (vor allem des Dengue-
Fiebers) zunehmend bewusst.



= Die Dynamik der Malaria-Entwicklung schlagt sich
auf der Basis moderner Kommunikationstechnik und
der Mdglichkeit zeitnaher Updates auch in nationalen
Empfehlungen nieder. So wird zunehmend korrekt
zwischen der Inzidenz (mit Einfluss auf die Frage Che-
moprophylaxe JA/NEIN) und dem Resistenzverhalten
(mit Einfluss auf die Praparatewahl) unterschieden.

= Erfreulicherweise wird der undifferenzierte und ver-
harmlosende Begriff ,stand-by” zunehmend durch
Begriffe wie ,Notfall-Selbsttherapie” oder ,Notfall-
Selbstmedikation (NSM)” verdréngt. Dies flhrt nicht
nur zu einer anderen Wahrnehmung und besseren
Bewusstseinsbildung beim Reisenden, sondern weist
auch nachdrtcklich auf den erhéhten Beratungsauf-
wand durch den betreuenden Arzt hin.

Wahrend sich im Spektrum der Prophylaxemedikamente
nichts Wesentliches getan hat (Primaquin ist in dieser
Indikation nach wie vor nicht erhaltlich), zeichnet sich
im Bereich der Therapie eine erfreuliche neue Entwick-
lung ab: im Einklang mit der Therapieempfehlung der
WHO, Artemisinin-Kombinationsprodukte zur Behand-
lung der Malaria (tropica) einzusetzen, soll demnachst
mit Eurartesim® (Dihydroartemisin/Piperaquin) ein wei-
teres, gut vertragliches, hochwirksames und einfach
handzuhabendes Mittel in Deutschland zur Verfligung
stehen. Dies stellt nicht nur fir die Behandlung von
Malaria-Patienten in Deutschland, sondern auch fiir die
NSM eine wichtige Alternative dar.

Ergdnzende Bemerkung: PI. knowlesi hat sich mitt-
lerweile als funfter humaner Malariaparasit etabliert
(Krankheitsbild wie bei Malaria tropica, im Blutausstrich
kénnen die Parasiten mit Pl. malariae verwechselt wer-
den!). Verbreitungsgebiete sind Teile SO-Asiens mit
dem Hauptrisiko in Sarawak (jenem Teil der Insel Bor-
neo, der politisch Malaysia zugerechnet wird).

Dr. med. Martin Haditsch

CT-proAVP (Copeptin) — der neue
Biomarker in der Abklarung des
Polyurie-Polydipsie-Syndroms

DefinitionsgemaB wird bei einer erhdhten Flissigkeits-
aufnahme und Urinausscheidung bei gleichzeitigem
Vorliegen einer erniedrigten Urinosmolalitat und erh6h-
ter Serumosmolalitdt von einem Polyurie-Polydipsie-
Syndrom gesprochen. Differentialdiagnostisch kommen
am haufigsten die primare Polydipsie sowie der zentrale
oder renale Diabetes insipidus in Frage. Die bisherige
Labordiagnostik bestand aus der Bestimmung der Os-
molalitat in Serum und Urin sowie der Bestimmung des
Antidiuretischnen Hormons (ADH, syn. Arginin-Vaso-
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Verdacht auf Diabetes insipidus bei Polyurie-Polydipsie-Syndrom
v

Erste Blutabnahme
CT-proAVP basal (morgens, nuchtern, nach 8 h Dehydration)
v v v
CT-proAVP CT-proAVP CT-pro AVP
< 2,6 pmol/l 22,6 - 20 pmol/l > 20 pmol/l
v v

Zentraler Diabetes
insipidus totalis

Rentaler Diabetes
insipidus
v
Zweite Blutabnahme

CT-proAVP stimuliert und Serum-Natrium
(ntichtern nach 16 h Dehydration)

Bestimmung des CT-proAVP-Indexes:
ACT-proAVP [8 h — 16 h]
Serum-Natrium [16 h] x1.000

v
CT-proAVP
= 20 pmol/l/mmol/l

v
CT-proAVP
< 20 pmol/l//mmol/l

v v

Zentraler Diabetes
insipidus partialis

Primére Polydipsie

pression (AVP)) im Durstversuch (mit ggf. anschlieBen-
der Desmopression-Gabe). Problematisch hierbei waren
vor allem die prananalytischen Anforderungen, wie
bspw. das sofortige Zentrifugieren des EDTA-Blutes,
Einfrieren des separierten Plasmas sowie die kurze Halt-
barkeit von nur einem Tag.

Das seit einiger Zeit bekannte CT-proAVP ist ein Be-
standteil des Pra-Pro-Hormons des ADH. Die Synthese
beider Hormone erfolgt im Hypothalamus, die Spei-
cherung im Hypophysenhinterlappen. Abhangig von
osmotischen und hdmodynamischen Stimuli werden
sowohl ADH, als auch CT-proAVP in dquimolarer Men-
ge in das Blut freigesetzt.

Neben praanalytischen und analytischen Vorteilen von
CT-proAVP (in Serum bei Raumtemperatur 7 Tage halt-
bar; gleichzeitige Bestimmung der Serumosmolalitat
aus einer Probe maoglich) konnte in mehreren Studien
nachgewiesen werden, dass CT-proAVP in gleicher Weise
fur die Abklarung des Polyurie-Polydipsie-Syndroms ge-
eignet ist wie ADH. CT-proAVP korreliert sogar besser
mit der Serum-Osmolalitdt und reagiert vergleichbar zu
ADH auf Volumen- und/oder Osmolalitdtsanderungen.

Aus der Verwendung von CT-proAVP ergibt sich ein
neuer Algorithmus fir die Abklédrung des Polyurie-
Polydipsie-Syndroms. Da der Referenzbereich von CT-
proAVP abhéangig ist von der Serum-Osmolalitat, wird
bei jeder Bestimmung von CT-proAVP auch die Bestim-
mung der Serum-Osmolalitdt und des Serum-Natrium-

wertes em pfohlen. Dr. med. Fabian M. Faupel

Quelle: Produktinformation , CT-proAVP — der neue Biomarker bei Verdacht auf Diabetes

insipidus” 2011, Thermo Fisher Scientific
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Fortbildungsveranstaltungen

Labor Dr. von Froreich ¢ Bioscientia

= Tag der offenen Tur
Mittwoch, 31. Oktober 2012 von 15:00 bis 18:00 Uhr

Referenten:

Dr. med Johannes Ungeheuer
Renate Kohlhaas

Labor Dr. von Froreich + Bioscientia

Teilnahmegebuhr: keine
Veranstaltungsort:

Vortragsraum Labor Dr. von Froreich * Bioscientia,
GroBmoorbogen 25, 21079 Hamburg

Veranstaltungsraum des Labors
Dr. von Froreich « Bioscientia

GLP medical

= Workshop — Therapie zur Versorgung
chronischer Wunden
Mittwoch, 7. November 2012 von 15:00 bis 18:30 Uhr

Referentin:
Frau Heider, Herr Heitmann, BSN

Teilnahmegebuhr: 49,00 € p. Teilnehmer zzgl. MwSt.
Inklusive Zertifikat, kleiner Starkung und Getranken
wahrend der Veranstaltung

= Arbeitsschutz und Betriebssicherheit
Mittwoch, 28. November 2012 von 15:00 bis 18:30 Uhr

Referentin
Frau Astrid Herbst, Umwelt- und Sicherheitsingenieurin

Teilnahmegebuhr: 49,00 € p. Teilnehmer zzgl. MwSt.
Inklusive Zertifikat, kleiner Starkung und Getranken
wahrend der Veranstaltung

= Desinfektion und Hygiene in der Arztpraxis
Donnerstag, 6. Dezember 2012 von 15:00 bis 18:30 Uhr

Referent:
Herr Schaudin, Fa. Miele

Teilnahmegebuihr: 49,00 € p. Teilnehmer zzgl. MwSt.
Inklusive Zertifikat, kleiner Starkung und Getranken
wahrend der Veranstaltung

Veranstaltungsort:
Schulungsraum GLP medical,
GroBmoorring 4, 21079 Hamburg
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