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Drogenscreening in der Praxis

DR. MATTHIAS WEBER

Eine Vielzahl illegaler oder ,semi-legaler” Stoffe kommt als
Missbrauchsdroge in Frage, so dass ein breitgefachertes
,Screening auf alles” in der &rztlichen Routine aus Kostengrin-
den nicht in Frage kommt. Faktoren wie Pravalenz, Nachweis-
barkeit, klinische Symptomatik und soziales Umfeld kénnen
bei der Auswahl der zu suchenden Stoffe eine Hilfe sein.
Merke: Was ich nicht suche, kann ich auch nicht finden!

Das bevorzugte Probenmaterial fir ein Drogenscreening ist
Urin. Auch Haarproben oder Serum/Plasma konnen, abhan-
gig von der Fragestellung, verwendet werden.

Immer ist die wahre Identitdt des Probanden zu belegen und
zu dokumentieren, z. B. durch die Kontrolle des Personalaus-
weises. Urinproben sind unter Aufsicht zu gewinnen, um eine
Manipulation der Probe zu verhindern. Drogennachweise
bzw. Abstinenzkontrollen im Rahmen eines MPU-Verfahrens
durfen nur von entsprechend forensisch zertifizierten Stellen
durchgefiihrt werden, um Beweiskraft zu haben. Zum Scree-
ning auf haufige und typische Substanzgruppen (z. B. Canna-
bis, Opiate, Amphetamine, Benzodiazepine, Cocain) werden
Uberwiegend Immunoassays verwendet. Der Vorteil ist, dass
mit einem Test eine ganze Stoffgruppe detektiert werden
kann. Die Nachteile sind differierende Nachweisempfindlich-
keiten fUr unterschiedliche Substanzen einer Gruppe sowie
falsch positive Ergebnisse durch Kreuzreaktionen mit anderen
Stoffen oder Medikamenten. Die semiquantitativen Ergebnis-
se eines solchen Screeningtests stellen daher nur einen gro-
ben Anhaltspunkt dar. Aufgrund dieser Fehlermoglichkeiten
mUssen positive Resultate eines Screeningtests grundsatzlich
mit einem sensitiven und spezifischen chromatografischen
Verfahren (GC/MS oder LC-Tandem-MS) bestatigt werden,
insbesondere wenn aus dem Testergebnis Konsequenzen
fur den Probanden abgeleitet werden (z. B. Frage des Sor-
gerechts, Fahrerlaubnis, Therapieabbruch, Schulverweis, ju-
ristische Konsequenzen bei Fremdbeibringung). Bestimmte
Fragestellungen aus der Routine kdnnen von vorneherein
nur mit chromatografischen Verfahren beantwortet werden,
zB. die Frage nach Opiat-Beigebrauch bei Substitution mit
Substitol (retardiertem Morphin), so dass hier ein immuno-
logischer Vortest entfallen kann. Zu beachten ist, dass viele
Substanzen aus dem Bereich der Medikamente oder Drogen
durch die Ublichen Gruppentests NICHT erfasst werden. So
werden z. B. manche synthetischen Opioide (Tramadol, Tilidin,
Buprenorphin, Fentanyl u. a) im Opiat-Screeningtest nicht
nachgewiesen, obwohl sie physiologisch so wirken wie Mor-
phin. Das KO.-Mittel GHB (gamma-Hydroxy-Buttersdure) ist
nur mittels eines speziellen chromatografischen Verfahrens
in einem kurzen Zeitfenster (24 Stunden) nach der Verabrei-
chung nachweisbar. Besteht der Verdacht auf Beibringung
von K.O-Mitteln, sollte der Patient/die Patientin am besten so
kurz nach dem Ereignis wie mdglich eine Urinprobe asservie-
ren.

LGL-Leukdamie kann rheumatoide
Erkrankung vortauschen

DR. PHILIPP GREWATTA, PETRA GROSS-JUDITH

Bei einer 77-jdhrigen Patientin fiel in einem Routine-Blutbild
eine Lymphozytose von 4,87/nl auf, begleitet von einer
leichten Thrombozytopenie (105/nl). Im mikroskopischen
Differenzialblutbild zeigten sich Uberwiegend mittelgrol3e
Lymphozyten mit weitem Zytoplasma und deutlich sicht-
barer Granulierung, sogenannte LGL-Zellen (large granular
lymphocytes).

Die einsendende Praxis berichtete, dass die Patientin seit
mehreren Jahren wegen einer rheumatoiden Erkrankung
immunsuppressiv behandelt wurde. Es wurde zunadchst die
Kontrolle des Befundes nach einem Monat vereinbart. Hier
zeigte sich eine Progredienz der Lymphozytose auf > 7/nl bei
gleicher Morphologie.

In der bei uns durchgefiihrten Durchflusszytometrie fand
sich eine Population von T-Zellen mit aberrantem Phénotyp:
Verlust von CD5, verminderte Expression von CD7.

Die Zusammenschau von Morphologie und Immunphano-
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typisierung ergab den Verdacht auf eine T-LGL-Leukédmie.
Drei Monate spéter erreichte uns der Befund der Knochen-
markanalytik, die diese Diagnose bestatigte. Die T-LGL-Leu-
kdmie ist haufig mit rheumatischen Erkrankungen assoziiert
und zeigt meist einen chronischen, oligosymptomatischen
Verlauf. Im vorliegenden Fall ist die Erkrankung seit der Dia-
gnose vor ca. einem Jahr stabil und zeigt keine Progressions-
tendenz, eine Therapie war nicht erforderlich.
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Vitamin K2 - Renaissance eines
vergessenen Vitamins

DR. MED. DIPL.-BIOL HANS BERND KUCHER

Im grof3en Zeitalter der Biochemie, der ersten Halfte des
letzten Jahrhunderts, wurden neben der Aufklarung ver-
schiedenster Stoffwechselwege auch viele Vitamine erst-
beschrieben. Dazu gehéren neben der Vitamin B-Familie,
Vitamin A und C auch die Gruppe der K-Vitamine, von de-
nen mehr als 7 bekannt sind. Der klinisch bedeutsamste
Vertreter ist sicherlich das Vitamin K1 bzw. Phyllochinon
mit seiner Wirkung auf die Blutgerinnung oder Koagulati-
on, woher die Vitamingruppe auch ihre Bezeichnung hat.
Gleichzeitig wurde auch das Vitamin K2 bzw. Menachinon
beschrieben, das seinerseits wieder in Abhangigkeit von
der Seitenkettenlange in Mk-4 bis Mk-13 unterschieden
werden kann. Wahrend Vitamin K1 aufgrund seiner beein-
druckenden Wirkung sehr intensiv beforscht wurde und
daraus alsbald therapeutische Konsequenzen und sogar
ein Nobelpreis resultierten, geriet das Interesse an der
Funktion und Wirkungsweise von Vitamin K2 zuneh-
mend in den Hintergrund. Zudem wurde und wird
bis heute nicht ausreichend zwischen beiden
Formen unterschieden.

Gemeinsam ist allen Vitamin K-Derivaten die
Fahigkeit, Proteine mittels Gamma-Carboxy-
lierung zu aktivieren. Bei Vitamin K1 sind dies
bekanntermafen die Gerinnungsfaktoren 2, 7, 9
und 10 in der Leber. Vitamin K2 und hierbei ins-
besondere MK-7 aktivieren extrahepatische Prote-
ine wie zB. im Knochen vornehmlich das Osteocalcin
und in den GefaBen das sogenannte Matrix-Gla-Protein
mit bedeutender Wirkung auf die Kalziumverwertung.
Im Knochen sorgt das aktivierte Osteocalcin dafur, das
Kalzium vermehrt in den Knochen eingebaut wird, was
besonders im Hinblick auf Frakturheilung und Osteopo-
rose bedeutsam ist. In den GefdBen verhindert dagegen
das aktivierte Matrix-Gla-Protein die Ab- bzw. Einlagerung
von Kalzium in den GefdlSwanden und wirkt damit der
GefaRverkalkung entgegen. Studiendaten deuten sogar
darauf hin, dass Kalkablagerungen zum Teil wieder auf-
gelost werden konnen.

Diese essenzielle Wirkung von Vitamin K2 auf die Kalzi-
umsteuerung wurde wieder aktuell im Zusammenhang
mit Daten einer im British Medical Journal veroffentlichen
Metaanalyse von 2010, die auf ein gesteigertes Infarktrisi-
ko bei der Substitution von Kalzium hindeuteten. Auch in
der Rotterdam-Studie, einer grof3en retrospektiven Studie,
zeigte sich, dass die Rate an Herz-Kreislauf-Erkrankungen
bei den Studienteilnehmern geringer war, die K2 in ihrer
Erndhrung hatten.

Die Bestimmung des Vitamin K2-Status empfiehlt sich
deshalb insbesondere bei Substitution von Calcium und
/oder Vitamin D, bei erhohtem Risiko flr Osteoporose
oder Herz-Kreislauferkrankungen sowie zur Kontrolle un-
ter Vitamin K2-Einnahme. Diese kann in Kapselform oder
in seiner kulinarischen Variante als Natto erfolgen, einem
traditionellen Lebensmittel aus fermentierten Sojaboh-
nen, das sehr viel nattrliches Vitamin K2 in Form von MK-7
enthalt.

44

Einige Fragen bedirfen jedoch noch der Kldrung wie z. B.
ein validierter Referenzbereich oder eine offizielle Dosie-
rungsempfehlung, fir die bislang nur Expertenmeinun-
gen vorliegen. So empfiehlt. Prof. Vermeer aus Maastricht
Uber 50-Jdhrigen 100 ug MK-7 und bei familidrem Osteo-
porose- oder Herz-Kreislaufrisiko 200 ug pro Tag.

Neben den beschriebenen Effekten auf Knochen- und
Gefél3gesundheit bedarf es auch flr weitere postulierte
positive Wirkungen von Vitamin K2 wie z. B. auf Diabe-
tes, Krebs und Alterungsprozesse noch der Bestatigung
durch grofe und vor allem prospektive Studien.
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Haarzelle im Blutausstrich — wie
geht es weiter?

DOCTOR-MEDIC NORA ILONA BEDO

Eine Haarzelle im Blutausstrich ist ein gar nicht so seltener
Befund, der verstiandlicherweise bei betroffenen Patien-
ten fur erhebliche Unruhe sorgt. Schlief3lich steht damit
die Diagnose eines malignen Lymphoms im Raum.

Als Ursachen/Differentialdiagnosen mussen ein Artefakt,
die klassische Haarzellleukdamie (HZL), die Haarzellleuka-
mie-Variante (HZL-v) und ein Splenisches Marginalzonen-
lymphom (SMZL) in Betracht gezogen werden; zum Gluck
erweisen sich die meisten Haarzellen am Ende als Arte-
fakt. Typische Ausstrichbefunde sind in den Abbildungen
gezeigt: ein erfahrener Untersucher kann bei Durchmus-
terung des gesamten Ausstriches subtile Unterschiede
erkennen.

Der Blutausstrich liefert dennoch nur einen Hinweis, der
im Zusammenhang mit weiteren Auffalligkeiten des Blut-
bildes und des klinischen Bildes zu bewerten ist. Die end-
gultige Diagnose erfordert zwingend weitere Laborunter-
suchungen (siehe Tabelle). Klinisch imponiert bei diesen
Lymphomen ist eine ausgepréagte Splenomegalie.

Tabelle: Differenzialdiagnostik Haarzelle

Die klassische Haarzellleukdmie macht 2 % der lympha-
tischen Neoplasien aus, die Inzidenz betrégt 0,3/100.000.
Im peripheren Blut bestehen eine Panzytopenie mit we-
nigen Haarzellen im Ausstrich sowie eine Monozytopenie
bis hin zum Fehlen der Monozyten.

1) Artefakt: zytoplasmatische Ausldufer
verddchtiger Zellen zeigen bevorzugt in
dieselbe Richtung

Q

;

3) HZL-v: weites, glatt begrenztes Zyto-
plasma mit oder ohne deutliche Nukleolen

2) HZL: klassische Haarzellen mit ovalen
bis bohnenférmigen Kernen und gering
verklumptem Chromatin. Unterschiedlich
breites blassblaues Zytoplasma mit feinen,
,haarigen” Ausldufern
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4) SMZL: den klassischen Haarzellen
dhnlich, Plasmaausldufer aber oft an
einem Zellpol konzentriert

Klassische HZL HZL-Variante SMZL
Haufigkeit 90-95 % 5-10% =
Geschlechtsverteilung M:W 4:1 M:W 1-2:1 =
Alter (Jahre) 50-55 >70 >70
Leukozyten (PB) l T 1
Lymphozyten (PB) /N ) 1/N
Monozyten (PB) Absent /| N N
Hamoglobin 1 (85%) /N !
Thrombozyten 1 (80%) 1/N !

" CD19+CD103+CD11c+ CD19+CD103+CD11c+ CD19+ CD11c+CD22+

Immunphanotyp

CD25+ CD25- CD103-

BRAF V60OOE Mutation
Genotyp (Therapie) (95%) BRAF Wildtyp BRAF Wildtyp

Therapierelevant!

Chronischer, schleichender

Prognose
9 Verlauf

Aggressiv, mit kirzeren
Uberlebenszeiten

Haufig langsamer
Verlauf
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Sammelurin:
Albtraum der Praanalytik

PD DR. MED. HABIL. FELIX STELTER

O -
Da die renale Ausscheidung mancher Substanzen im Tagesver-
lauf stark schwankt, muss fir bestimmte Parameter Urin Uber
eine langere Periode (meist 24 h) gesammelt werden. Das ist
aufwendig, erfordert die Mitwirkung des Praxispersonals und
vor allem die Compliance des Patienten. Hier ein paar nutzliche
Tipps, um Fehler zu vermeiden oder zumindest ihre Wirkung auf
das Ergebnis zu reduzieren:

1. Leicht gesagt aber schwer umsetzbar:

Entnahmevorschrift beachten!

Ersten Morgenurin verwerfen, Zeit notieren. Danach jeden Urin
(auch bei Stuhlgang) sammeln. Letzte Sammlung am ndchsten
Morgen zu der am Vortag notierten Zeit (Blase entleeren auch
ohne Bedrfnis). Die Sammlung am besten in hauslicher Umge-
bung durchfihren! Ein Sammelgefals fasst 3 | Urin, nur ca. 10 %
der Personen scheiden mehr aus. Fragen Sie den Patienten nach
seiner Ublichen Trinkmenge und geben ihm ggf. zwei Gefdlle
mit! Scheidet ein normalgewichtiger Erwachsener weniger als
11 Urin am Tag aus, sind Zweifel angebracht.

2. Salzsaure oder nicht Salzsaure?

Fur manche Parameter ist es notwendig, den Urin anzuséuern,
fir andere nicht. Was tun, wenn man zwei Analysen durchfiih-
ren will, nur firr eine wird Salzsdurezusatz benétigt? Nicht immer
muss deshalb 2x gesammelt werden. Bei vielen Bestimmungen
stort der Salzsdurezusatz nicht, auch wenn er nicht unbedingt
erforderlich ist. Eine Entscheidungshilfe stellt Ihnen Ihr Labor
zur Verfigung. Der Patient sollte die Salzsdure bereits zur ersten
Urinportion hinzufigen.

3. Kuhl lagern!

Um bakterielle Uberwucherung zu vermeiden, sollte der Urin
kihl (am besten bei 4-8°C) gelagert werden — und zwar von
Anfang an beim Patienten. Aber einmal ehrlich: Wiirden Sie ein
Uringefdl8 zu Hause in Thren Kihlschrank stellen? Die kalte Kam-
mer oder der Keller sind da realistischere Alternativen.

4. Richtig Aliquotieren oder gar nicht!

Im Labor benétigen wir nur ein Aliquot (10-20 ml) des - grtind-
lich durchmischten — Urins. Was, wenn der Patient 2 Gefal3e mit
unterschiedlicher Fillmenge zurtickbringt? Gefal3 1 enthalt 3 |
und Gefal 2 nur 1,5 I? In diesem Fall missen 20 ml aus Gefal3 1
mit 10 ml aus Gefals 2 vermischt werden, also das Verhdltnis der
Fullmengen muss berticksichtigt werden. Falls dieser Aufwand
zu grol3 ist, schicken Sie uns einfach die Gesamtmenge.

5. Angabe der Sammelmenge!

Ohne Sammelmenge messen wir nur die Konzentration des
Analyten, am Ergebnis ist nicht erkennbar, ob der Wert normal
oder pathologisch ist.

6. Nicht alles hat funktioniert:

Ist das Ergebnis trotzdem verwertbar?

Evtl, sofern sich die Auswirkungen des Sammelfehlers einiger-
maflen abschdtzen lassen. Kontaktieren Sie ggf. Ihr Labor, wenn
Schwierigkeiten absehbar sind am besten bereits im Vorfeld.
Besonderheiten (z. B. kiirzere Sammelperioden) mussen dem
Labor bekannt sein, da ansonsten das Ergebnis fehlinterpretiert
werden kann.
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Nadelstich — und nun?

DIPL. BIOL. CLAUDIA LUTH

Was tun, wenn es trotz groBter Sorgfalt zu einer Ubertra-
gung von potentiell infektisem Material gekommen ist?
Besonderes Augenmerk liegt hierbei auf einer moglichen
Infektion mit HIV, Hepatitis C und Hepatitis B. Das Infekti-
onsrisiko bei einer Nadelstichverletzung mit infiziertem
Patientenmaterial liegt fur HIV bei ca. 0,3 %, fur HCV bei ca.
3 9% und fur HBV bei ca. 30 %. Nadelstiche sind aber nicht
der einzige Ubertragungsweg. Verletzungen mit verunrei-
nigten Geraten, Spritzer in Augen oder Mund, Uber vorge-
schadigte Haut stellen ebenfalls ein Risiko dar.

Auch wenn Sofortmafinahmen keinen absoluten Schutz
vor Infektion bieten, ist schnelles Handeln gefragt. Ziel ist
es, die Menge des Ubertragenen Materials und die Kontakt-
zeit eines Virus zu verringemn.

Blutfluss férdern

(nicht quetschen), mit Wasser und
Seife spllen, mit Handeantiseptikum
desinfizieren

Stich-oder Schnittverletzung

mit kontaminiertem Messer, >
Skalpell oder Kantle

Exposition der BB
N?undhﬁhle 4 sofort anschlieBend Mundspilungen
(mehrfach) mit Wasser
Exposition des > Augenspiilung
Auges mit Wasser
Exposition Desinfekti
verletzter oder —> esintektion

entziindeter Haut z. B. mit Handeantiseptikum

Es sollte umgehend ein Arzt aufgesucht werden (Not-
aufnahme, Durchgangsarzt, Betriebsarzt), der durch eine
Blutabnahme die serologische Ausgangslage dokumen-
tiert. In gegenseitigem Einverstandnis kann das auch der
Praxisinhaber vornehmen. Das Blut wird auf HIV, Hepatitis
C und - falls kein sicherer Impfschutz besteht - Hepatitis
B untersucht. Nach Moglichkeit sollte auch das Patienten-
blut untersucht werden, dazu ist aber das Einverstandnis
des Betroffenen notwendig. Der Arzt entscheidet, ob eine
Postexpositionsprophylaxe (PEP) notwendig ist. Diese be-
steht aus Medikamenten oder einer Impfung und soll den
Ausbruch einer Erkrankung verhindern oder den Verlauf
mildern. Bei gegebener Indikation sollte die Prophylaxe so
bald wie moglich nach der Exposition erfolgen, je friher,
umso besser. Die wichtigsten Fakten und Empfehlungen
zum Vorgehen finden Sie auf der Homepage des Robert-
Koch-Instituts www.rki.de.

Vor diesem Hintergrund sollte immer wieder daran ge-
dacht werden, dass Impfungen im Rahmen der arbeitsme-
dizinischen Vorsorge sowie die Verwendung sicherer Inst-
rumente die beste Prophylaxe sind.



<
g
g

Eine Schilddrisendysfunktion in der Schwangerschaft geht mit
erhohter Friihgeburtsrate einher, wird aber haufig nicht

ausreichend diagnostiziert.

DR. MED. HANS-ULRICH ALTENKIRCH, MBA

Das Berliner MVZ Labor 28 hat anonymisierte Daten
des Labors genutzt, um Fragen aus dem Bereich der
Versorgungsmedizin zu beantworten.

In der Zeitschrift ,Frauenarzt” wurden hierzu im Juli 2017
die entsprechenden Daten verdffentlicht (H.-U. Altenkirch,
R. Neuber, W. Kirschner, JW. Dudenhausen, M. MUller, A.
Kunz, L. Rocker. Schilddrisendysfunktion in der Schwan-
gerschaft. Frauenarzt 58 (2017) Nr. 7: 565-573).

Fur die Auswertung der Labordaten lieBen sich 5643
Schwangere aus dem 1. Halbjahr 2014 durch die Anforde-
rung von Messgrollen im Rahmen der Mutterschaftsvor-
sorge definieren. Die Auswertung eines Teildatensatzes
mit Angabe der SSW (n = 1.134) zeigt, dass nur bei 32 %
der Schwangeren TSH bestimmt worden war, bei 8 % FT4
und bei 3,6 % TPO-AK. Die zu diesem Zeitpunkt geltende
Leitlinie der American Thyroid Association (ATA 2011) sieht
aber Indikationen flr die Abklarung von Schilddrisen-
dysfunktionen vor, die weit mehr als 50 % der Schwange-
ren betreffen (bspw. sind 54 % der Schwangeren 30 Jahre
oder élter). Die kurzlich veroffentlichte ATA-Leitlinie von
2017 bestatigt diesen ausfuhrlichen Indikationskatalog.

Besonders gravierend ist das unterschiedliche TSH-An-
forderungsverhalten unter den gyndkologischen Praxen:
69,2 % der gyndkologischen Praxen lie3en in den ausge-
werteten 6 Monaten nur bis zu 4 TSH-Bestimmungen bei
allenihren Schwangeren durchfihren! In 6,6 % der Praxen
wurde bei 50 und mehr Schwangeren eine TSH-Bestim-
mung veranlasst (s. Tab.).

Eine unzureichende Diagnostik ist auch am niedrigen
Anteil der TPO-AK-Bestimmung ablesbar: TSH wurde bei
19 % der Schwangeren oberhalb von 2,5 mU/I gemessen,
aber nur in 3,6 % der Fdlle wurde eine Bestimmung der

TPO-AK veranlasst. Die ATA-Leitlinien von 2017 sehen
weiterhin eine TPO-AK-Bestimmung bei TSH oberhalb
von 2,5 mU/I vor, allerdings wird jetzt empfohlen, den
TSH-Entscheidungsbereich fur die latente Hypothyreose
zu berechnen, indem vom TSH-Referenzbereich 0,5 mU/I
subtrahiert werden.

Bei der ausgeprdagten Heterogenitdt der verwendeten
MessgroBen zur Schilddrisenfunktion in  gyndkologi-
schen Praxen bleibt es zweifelhaft, ob die Anwendung
der Leitlinien ein realistisches Ziel ist. Eine Aufnahme der
Schilddrisendiagnostik in die Mutterschaftsrichtlinien
wirde eine bessere Umsetzung erwarten lassen.

Anzahl der TSH- Anzahlder Anteil der
Bestimmungen Praxen Praxen

1 91 46,0 %

2 bis < 5 46 23,2 %

5 bis < 10 14 7,1%
10 bis < 25 4 2,0 %
15 bis < 50 30 15,2 %
> 50 13 6,6 %
Summe 198 100,0 %

Tab.: Anzahl der TSH-Messungen in der Schwangerschaft bei
Praxen mit mindestens einer TSH-Bestimmung

Das MVZ Labor 28 bietet eine fall- und indikationsbe-
zogene Stufendiagnostik und Befundung an, wenn die
entsprechenden klinischen Angaben wie Fragestellung,
(Verdachts-)Diagnose bzw. verordnete Therapie vorlie-
gen. Bei der elektronischen Laborbeauftragung mittels
starnet® konnen diese klinischen Daten bequem per
Mausklick als Zusatzangaben ausgewdhlt werden.
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