Riport

//7///(
R
labormedizinisches
zentrum Dr Risch

Mitteilungen zur aktuellen Labordiagnostik

4 Makuladegeneration und andere Sehstérungen im Alter 5 Burnout: Ursachen, Verlauf
und Folgen 6 Medizinische Auswirkungen der Wetterfiihligkeit und ihre Behandlung
7 Tageslicht und Schlafregulation 8 «Neue» Infektionskrankheiten in der Schweiz durch
den Klimawandel? 9 Atemwegsinfektionen/pneumotrope Viren 10 Diagnostik der
Tuberkulose: Tuberkulintest und Gamma-Interferontests 12 Fiir Sie gelesen 13 2nd
International Symposium on Defects in Innate Immunity and Inflammation 14 Screening
sexuell iibertragbarer (venerischer) Erkrankungen bzw. von Urogenitalinfektionen

14 GBS-Screening: Pra- oder subpartal? 15 shortriport 16

Hamatologie
Klinische Chemie

Klinische Immunologie

Medizinische Mikrobiologie
Medizinische Genetik

Ausgabe 64 im Sommer 2010




Impressum

Verantwortlich fiir den Inhalt dieser Ausgabe:
Dr. sc. nat. Gert Risch

PD Dr. med. Lorenz Risch, MPH
Dr. med. Martin Risch

Dr. med. Walter Fierz, MHIM

Dr. phil. Peter Hagemann

Dr. rer. nat. Martine Michel Blanco
Prof. Dr. med. Urs Nydegger

Dr. phil. Il Michael Ritzler

Dr. rer. biol. hum. Ute Wiedemann
Dr. sc. nat. ETH Monika Wydler

Dr. phil. Il Manfred Zerlauth

Layout / Gestaltung

IDconnect Design Solutions
Bergstrasse 45, FL-9495 Triesen
mail@id-connect.com
www.id-connect.com

Schanzweg 7 ‘ Waldeggstrasse 37 ‘ Bubenbergplatz 10 ‘ Frohlichstrasse 7 ‘ Gersauerstrasse 8
5000 Aarau 3097 Liebefeld-Bern 3011 Bern 5200 Brugg 6440 Brunnen
Rue des Lilas 8 ‘ Landstrasse 157 ‘ Muhlentalstrasse 28 ‘ Via Arbostra 2 ‘ Theatergasse 26
2800 Delémont 9494 Schaan* 8200 Schaffhausen* 6963 Pregassona 4500 Solothurn
www.risch.ch
Akkreditierung

STS 177 nach ISO 17025 *

fi%

=)

\4/ Zertifizierung

REG NR. 13231 nach ISO 9001:2000 *



V. . n. r.. PD Dr. med. Th. Brack,
Dr. med. M. Risch,

Dr. sc. nat. G. Risch,

PD Dr. med. L. Risch MPH,
Prof. Dr. med. D. Mojon,

Dipl. Psych. N. Karasch,

Dr. med. D. Conen MPH,
Univ-Prof. Dr. med. N. Sepp,
Prof. Dr. Dr. A. Schuh,

Prof. Dr. med. S. Bassetti

Sonnen- und Schattenseiten

Der Titel «Sonnen- und Schattenseiten» bezieht sich nicht auf die berufliche Befindlichkeit in
der Gesundheitsversorgung, sondern soll Rickblick geben auf das XVI. Vaduzer Diagnostik-
Symposium vom Marz 2010. Die Kurzfassungen der Referate finden Sie in dieser Ausgabe
des Riport’s.

Der Einfluss von Licht oder Schatten auf
unsere Gesundheit hat in der Regel Lang-
zeitcharakter. Neu fUr mich war die
Feststellung, dass die innere Uhr ganz be-
tréachtlich abweichen kann vom 24-Stun-
den-Tagesrhythmus, was zwangsweise
zu entsprechenden Stérungen im Schlaf-
Wach-Rhythmus fuhrt. Besonders inter-
essant waren auch die Ausflhrungen be-
zlglich «Medizinische Auswirkungen der
Wetterfuhligkeit» von Frau Prof. Schuh,
weil der Einfluss des Wetters auf die Leis-
tungsféahigkeit, bzw. das Wohlbefinden
sehr haufig angefuhrt wird, bei Nichterful-
len der eigenen- oder Erwartungen des
persoénlichen Umfeldes.

Ganz speziell verweise ich auf den Beitrag «Atemwegsinfektionen/pneumotrope Viren», in-
dem vorgestellt wird, wie man aus respiratorischem Probenmaterial die 25 wichtigsten viralen
Erreger nachweisen oder eben als Infektionserreger ausschliessen kann. Die gleiche Techno-
logie kann eingesetzt werden fUr ein erweitertes Screening von sexuell Ubertragbaren Erkran-
kungen (STD) bzw. von Urogenitalinfektionen. Der Test erfasst die 6 haufigsten STD-Erreger.
Beide Methoden basieren auf einer vielversprechenden Chiptechnologie, die nachfolgend ei-
ner PCR-Multiplex-Reaktion mittels spezifischen Sonden die verschiedenen Targetsequen-
zen eindeutig erkennt. Der Ausbau dieser Technik wird weiter vorangetrieben.

Als wichtig erweisen sich auch die neuen Mdglichkeiten mittels Interferon-gamma releasing
assays (IGRA) in der Diagnostik der latenten Tuberkulose. Der Nachweis erfolgt im Blut und
beruht auf der T-Zell-Lymphozytenstimulation durch verschiedene Antigene.

Bei spezifischem Nachweis von Treponema pallidum (Lues, Syphilis) ist das diagnostische
Vorgehen den Neuerungen angepasst worden. Das Abklarungsschema mit Interpretation fin-
den Sie als short-Riport ebenfalls in dieser Ausgabe.

Das halbe Jahr ist bereits herum. Nachdem der Fruhling unter einem nass-kalten Monat Mai
stark gelitten hat, hoffen wir auf einen warmen Sommer. Insbesondere winsche ich allen, die
ihre verdienten Sommerferien antreten, viel Spass und gute Erholung!

Mit freundlichen Grissen,
Dr. sc. nat. Gert Risch



Makuladegeneration
und andere Sehstorungen im Alter

Prof. Dr. med. Daniel Mojon

Im Folgenden soll auf solche Erkrankungen eingegangen werden.

Gewisse Sehstorungen treten ausschliesslich oder gehauft beim dlteren Patienten auf.

Makuladegeneration

Bei der trockenen Form (age related macu-
lar degeneration, AMD), tritt eine beidseiti-
ge, langsame, schmerzlose Sehverminde-
rung auf, die bis zum Verlust der
Lesefahigkeit fuhren kann. Das periphere
Gesichtsfeld bleibt, im Gegensatz zur Ca-
taract, normal, so dass sich die Patienten
weiterhin grob orientieren kénnen. Wenn
der Patient das Licht des Ophthalmosko-
pes fixiert, kann man die abnormale Struk-
tur der Makula erkennen. Fur diese Erkran-
kung gibt es keine nachgewiesene
Behandlung. Alle Patienten sollten hinge-
gen dariber informiert werden, dass ein
Ubergang in eine feuchte Form maglich ist
und dafur heute diverse Therapieoptionen
bestehen, wenn die Behandlung in den
ersten Tagen erfolgt. Eine akute Visusver-
schlechterung, meist erst einseitig, oft mit
Metamorphopsien vergesellschaftet, legt
den Verdacht einer feuchten Form nahe.
Ein Amsler-Gitter kann einem Patienten mit
trockener Form helfen, Metamorphopsien
zu erkennen. Als Therapieoptionen stehen
unter anderem wiederholte intravitreale In-
jektionen (anti-vascular endothelial growth
factor, VEGF) und eine photodynamische
Lasertherapie zur Verflgung.

Cataract

Eine Cataract tritt haufig beidseitig auf,
wobei deren Auspragung durchaus asym-
metrisch sein kann. Die Patienten be-
merken eine schleichende, schmerzlose
Visusminderung und sind oft im Hellen ver-
mehrt blendempfindlich. Zusatzlich kbnnen
monokulare Doppelbilder bestehen. Im re-
gredienten Licht kann man oft die triben
Linsen erkennen. Oft tritt eine Myopisie-
rung auf.

Diplopie

Eine akute Diplopie ist meist binokular und
verschwindet somit wenn man das eine
oder andere Auge abdeckt. Sie ist oft
Ausdruck einer Augenmuskelparese, die
im Alter wiederum haufig kardiovaskularen
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Ursprungs ist. Wichtig ist eine Arteriitis
temporalis (Morbus Horton) anamnestisch
und laborchemisch auszuschliessen, da ei-
ne rasche Kortisonbehandlung lebensret-
tend sein kann. Eine rasche Zuweisung ist
empfehlenswert um die Parese genau ein-
zuordnen, ev. ein MRI durchzuflhren und,
falls méglich, die Doppelbilder mittels Pris-
menfolie auszugleichen. Bei einer Monopa-
rese ist Ubrigens oft nur bei fehlender spon-
taner Regredienz eine Bildgebung indiziert.
Monokulare Doppelbilder treten oft lang-
sam auf und kénnen durch eine Hornhaut-
verkrimmung, trockene Augen oder einer
Cataract bedingt sein. Eine akute Uberwei-
sung ist hier nicht nétig.

Ischamische Optikusneuropathie
und retinale Zentralgefass-
verschliisse

Beide bewirken einen schmerzlosen, aku-
ten Visusverlust. Wieder muss als Ursache
eine Arteriitis temporalis (Morbus Horton)
anamnestisch und laborchemisch ausge-
schlossen werden, da eine rasche Korti-
sonbehandlung lebensrettend sein und ein
Visusverlust am letzten Auge verhindern
kann.

Gesichtsfelddefekte

Homonyme Defekte sind retrochiasmalen
Ursprungs und im Alter oft durch Insulte
bedingt, heteronyme, binasale Ausfalle
sind oft Zeichen eines fortgeschrittenen,
chronischen Glaukoms und bitemporale
Defekte weisen auf eine Chiasmakompres-
sion hin, die jedoch beim alten Patienten
selten ist. Der Visus kann, gerade beim
chronischen Glaukom, durchaus beidseits
normal sein. Eine einfache Prifung kann
durch «Fingerzahlen» in den vier Quadran-
ten erfolgen. Sensitiver ist es ein grosses,
rotes Objekt in den vier Quadranten zu zei-
gen und zu fragen, ob die Farbe Uberall
gleich satt erkannt wird.

Akutes Glaukom

Eine akute, starke Druckerhdhung ist meist
nur einseitig. Das Auge weist einen star-
ken, «tiefen» Schmerz auf und ist stark ge-
rotet. Vegetative Begleitsymptome sind
nicht selten. Die Hornhaut ist trub, die Pu-
pille ist mittelweit, entrundet und kaum
lichtempfindlich, und der Augendruck pal-
patorisch sehr hoch. Im Gegensatz dazu
ist bei akuter Uveitis, die auch einen «tie-
fen» Schmerz erzeugt, die Pupille eng und
der Druck fuhlt sich normal an. Keratopa-
thien  erzeugen einen  Oberflachen-
schmerz.

Glaskorperabhebung

Die Abhebung des Glaskorpers kann aku-
tes Blitzen, Mouches volantes und schwar-
ze Punkte auslésen. Dabei kann ein Netz-
hautloch und eine Netzhautablosung
auftreten. Letztere bewirkt, wenn grossfla-
chig, einen Schatten und ev. einen Visus-
verlust, Schmerzen fehlen. Im regredienten
Licht kdnnen manchmal die punktférmigen
Tribungen gesehen werden.

Diabetische Retinopathie und
Makulopathie

Wenn Diabetiker sich den Augenhinter-
grund nicht regelméssig untersuchen las-
sen, kann eine ausgepragte diabetische
Retinopathie und Makulopathie auftreten,
die zur schmerzlosen Erblindung flhren
kann. Ebenfalls treten Glaskorperblutun-
gen auf, wobei der rote Fundusreflex sich
abschwacht oder ganz verschwindet. Zu-
satzlich kann sich ein Neovaskularisations-
glaukom entwickeln, das zu einer schmerz-
haften Augendruckerhdhung fuhrt.

Autor
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Burnout:

Ursachen, Verlauf und Folgen

Dipl. Psych. Natalie Karasch

Unterschiedliche Reporte diverser Krankenkassen weisen seit Jahren auf einen

Anstieg psychischer Storungen als Ursache von krankheitsbedingten Ausfallzeiten hin. In aller Munde ist dabei ein

Wort: Burnout. Schatzungsweise 20 % aller Arbeitnehmer sind akut burnoutgefdhrdet oder sogar bereits betroffen.

Wie kommt es dazu?

Aufgrund veranderter Bedingungen in der
Arbeitswelt sehen sich viele Beschéftigte
mit neuen und gestiegenen Belastungen
konfrontiert. Technisierung, Globalisierung,
Effektivitatssteigerung und insbesondere
der stetig wachsende Dienstleistungssek-
tor stellen Anforderungen verschiedenster
Art an Arbeitnehmer.

Diese reichen vom Umgang mit neuen Me-
dien bis hin zur Emotionskontrolle im Kun-
denkontakt. Das Erbringen dieser Leistun-
gen ist mit psychischen Kosten verbunden.
Allgemeine Probleme der Berufssituation,
wie bspw. Zeitdruck, hohes Arbeitsvolu-
men und Rollenkonflikte verschéarfen die Si-
tuation zusétzlich, insbesondere wenn der
Beschéftigte nicht auf protektive, arbeits-
bezogene Ressourcen zurlickgreifen kann,
die als «Puffer» fungieren. Dies sind z.B.
Kontrollspielrdaume, aktive Partizipation, so-
ziale UnterstUtzung und positives Feed-
back.

Kommt es Uber einen langeren Zeitraum
zur Uberlastung ohne Nutzungsméglich-
keiten dieser Ressourcen, entwickelt sich
die erste Phase des Burnout: Die emotio-
nale Erschépfung. Sie ist gekennzeichnet
durch einen Zustand des Ausgebrannt-
seins und der Frustration. Um die wenigen
restlichen Energieressourcen zu bewahren
schaltet die Psyche einen Schutzmecha-
nismus in Form der Copingstrategie Dis-
tanzierung bzw. Depersonalisation ein.
Diese ist gekennzeichnet durch eine emo-
tionale Verhartung bzw. Gleichgtltigkeit ge-
genuber Menschen im Berufskontext und
eine zynische Sicht auf seine Berufstatig-
keit. Dies sind die beiden Kerndimensionen
des Burnout-Syndroms.

Die Folgen von Burnout sind vielfaltig und
auf verschiedenen Ebenen nachweisbar.
Zunéchst einmal schlagt es sich beim Be-
troffenen selbst in einem breiten Spektrum
somatischer Beschwerden und in einer Un-
zufriedenheit nieder, die von reiner Arbeits-
unzufriedenheit bis, in schweren Fallen, zur
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Emotionale Erschépfung

generellen Lebensunzufriedenheit fuhren
kann. Auf das Burnout-Syndrom kann
dann eine klinische Depression folgen —
dies geschieht jedoch in der Mehrzahl der
Falle nicht, weswegen inzwischen unstrittig
ist, dass Burnout und Depression zwei zu-
sammenhangende, aber dennoch distinkte
Symptome bilden. Auch kognitive Beein-
trachtigungen treten bei Burnoutbetroffe-
nen haufig auf, was in Laborexperimenten
fUr exekutive Funktionen eindrucksvoll be-
legt wurde.

Fur die Organisation, in der der Betroffene
arbeitet, sind deutliche Produktivitatsein-
buBen die Folge. Diese kommen aufgrund
erhohter Fehlzeiten, erhohter Mitarbeiter-
fluktuation und verminderter Arbeitsleis-
tung zustande. Eine umfassende Untersu-
chung von Schmidt (2003) hat gezeigt,
dass ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Burnout und der Summe der Fehlta-
ge, sowie der Abwesenheitshaufigkeit be-
steht (pro Person und Jahr).

Burnout verursacht jedoch nicht nur den
Betrieben erhebliche Kosten, sondern auch
der Gesamtgesellschaft, da Burnoutkranke
die Sozialversicherungssysteme (Kranken-
kassen, Rentenkassen bei Friihberentung)
haufiger in Anspruch nehmen als gesunde

niedrige hohe

Depersonalisation

Beschaftigte. Nicht zuletzt sinkt die Qualitét
der verrichteten Arbeit und macht sich im
Dienstleistungssektor in Form schlechterer
Kundenbetreuung bemerkbar. Im Gesund-
heitsbereich sind die Folgen fur Pflegebe-
durftige und Kranke noch gravierender,
wenn sie auf ausgebrannte Pfleger und
Arzte treffen, die aufgrund ihrer Uberforde-
rung die anstehenden Aufgaben nicht mehr
zufriedenstellend bearbeiten kénnen.

Diagnostiziert wird Burnout zumeist mit
dem Maslach Burnout Inventar (Maslach &
Jackson, 1986). Obwohl es zahlreiche an-
dere Ansétze und Instrumente gibt, gilt das
MBI als «Goldstandard» und wird in 90 %
aller wissenschaftlichen Studien eingesetzt.
Inzwischen ist die Klinische Validitat der
Kerndimensionen des MBI belegt und es
existieren Cut-Offs, mit denen auch indivi-
duelle Klinische Diagnosen mdoglich sind
(Schaufeli & Van Dierendonck, 2000).
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Medizinische Auswirkungen
der Wetterfuhligkeit und ihre Behandlung

Prof. Dr. Dr. Angela Schuh Das Wetter ist allgegenwartig und jedes Lebewesen wird von ihm beeinflusst, unabhéngig

davon, ob es sich im Freien oder in Innenrdaumen aufhailt.

Obwohl sich die Menschen vor allem durch
Verhaltens&nderungen wie entsprechende
Kleidung, Aufenthalt in Gebauden oder Kii-
maanlagen weitgehend anpassen kénnen,
wird das Wetter fUr das Auftreten einer Viel-
zahl von subjektiven Beschwerden verant-
wortlich gemacht; teilweise werden dem
Wetter sogar krankmachende Eigenschaf-
ten zugeschrieben. Je nach Umfrage-
ergebnis glauben zwischen 29 und 54
Prozent der deutschen Bevolkerung, wet-
terfuhlig zu sein.

Das «Syndrom der Wetterfuhligkeit» bein-
haltet dabei nicht nur eine Einschrankung
des Wohlbefindens und der Lebensqualitat
der Betroffenen, sondern hat auch weitrei-
chende Auswirkungen auf den sozial-6ko-
nomischen Bereich, etwa durch Kosten fur
das Gesundheitssystem  (Arztbesuche,
Medikamente, physikalisch-therapeutische
Anwendungen, Kuraufenthalte).

Die korperlichen und seelischen Reaktio-
nen auf das Wetter werden in die beiden
Kategorien «Wetterfuhligkeit» und «Wetter-
empfindlichkeit» eingeteilt: Die Wetterfih-
ligen weisen subjektive Befindlichkeits-
storungen wie Einschrankungen des
Wohlbefindens auf, wéahrend die Wetter-
empfindlichen nach Unféllen, Verletzungen,
Operationen, akuten schweren Erkrankun-
gen sowie bei chronischen Erkrankungen
auf Wettereinflisse reagieren, indem sich
bei ihnen die realen Krankheitssymptome
(wie Herzarbeit oder Schmerzen) ver-
schlechtern.

Nach dem heutigen Stand der Forschung
kann man davon ausgehen, dass es durch
Wettereinfllisse zu einer signifikanten Zu-
nahme von vielfaltigen Befindlichkeitssto-
rungen kommt. Die Schmerzintensitat bei
Kopfschmerzen und Migrane wird ver-
starkt. Insbesondere zu den Einflissen des
Wetters auf Krankheiten wie Herzinfarkte
oder Schlaganfélle sind in den letzten Jah-
ren wesentliche Erkenntnisse gewonnen
worden. Auch zur Beeinflussung von
Schmerzen im Bewegungsapparat liegen
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aktuelle internationale Studien vor. Wetter-
einflisse auf Atemwegserkrankungen wie
Asthma sind ebenfalls ganz klar abgesi-
chert. Zudem konnte ein statistisch gesi-
cherter Zusammenhang zwischen Wetter-
einflussen und psychischen Erkrankungen
nachgewiesen werden. Auch mit «beson-
deren Ereignissen» wie der FrUhjahrsmu-
digkeit, Notarzteinsatzen, Verkehrsunféllen
sowie zusétzlichen Todesféllen bestehen
Zusammenhange.

Wie von einer seridsen wissenschaftlichen
Disziplin zu erwarten, gibt es allerdings
auch Widerspriiche und unterschiedliche
Expertenmeinungen.  Ein wesentlicher
Grund dafiir ist, dass es sich beim Wetter
einerseits und beim Menschen anderer-
seits um zwei dynamische und hoch diffe-
renzierte Systeme handelt, die miteinander
interagieren. Bei der Suche nach den kau-
salen Zusammenhangen muss auBerdem
berticksichtigt werden, dass die ursachli-
chen Wetterfaktoren oder Wetterlagen
nicht nur im Freien auf die Menschen ein-
wirken, sondern auch in Raumen. So wur-
de beobachtet, dass Wetterfuhligkeit und
Wetterempfindlichkeit sogar eher verstarkt
in Innenrdumen und nach dem Nachtschlaf
auftreten.

Insbesondere die Erforschung der Wirkme-
chanismen, d.h. wie und auf welche Weise
bestimmte Wetterlagen und Wetterelemen-
te auf den menschlichen Kdrper einwirken
und welche physiologischen Veranderun-
gen sie bewirken, ist ein hoch komplexes
Feld. Grundsétzlich geht die Medizinme-
teorologie heute jedoch davon aus, dass
bestimmte meteorologische Faktoren und
deren Veranderungen bei Uberschreitung
eines Schwellenwerts zu einer vegetativen
Belastung des Organismus flhren, die vom
gesunden Korper ausgeglichen werden
kann, beim vorgeschéadigten und wetter-
flhligen Menschen jedoch zur Auslésung
subjektiver Befindlichkeitsstérungen oder
zur Verstarkung bereits bestehender Krank-
heitssymptome fuhren kann. So geht es bis
heute generell um die Anpassung an

AuBenreize und die Reagibilitat des Orga-
nismus auf sich standig andernde Umwelt-
bedingungen. Die Anpassungsfahigkeit
des Kdrpers ist demnach maBgeblich dafir
verantwortlich, dass Stérungen erkannt
und ausgeglichen werden. Entsprechend
koénnen heute zur Prophylaxe und Therapie
von Wetterfuhligkeit und Wetterempfind-
lichkeit bereits konkrete Strategien und
Leitfaden angeboten werden.

Autorin
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Tageslicht und Schlafregulation

PD Dr. med. Thomas Brack Das menschliche Hirn verfiigt iiber eine «innere Uhr». Diese «innere Uhr» weicht bei den

meisten Menschen aber etwas vom 24 h Rhythmus ab, so dass sich der Schlaf-Wach-Zyklus ohne aussere Einfliisse

téglich verschieben wiirde.

Wenn Menschen abgeschlossen und ohne
Uhr in Hohlen oder in der arktischen Win-
ternacht leben, mussen sie sich nur auf ih-
re innere Uhr verlassen und weichen im
Lauf der Zeit immer mehr vom 24 h Zyklus
ab. Aussere Einfliisse, sog. Zeitgeber, sind
deshalb entscheidend fUr die Synchronisa-
tion der «inneren Uhr» mit dem Tag-Nacht-
Zyklus des (Sonnen)-Lichts und der sozia-
len Verpflichtungen, an die wir zum Beispiel
mit dem Wecker erinnert werden. Wenn
diese Synchronisation fehlschlagt, gerat
der Schlaf-Wach-Zyklus durcheinander,
Menschen kénnen entweder unter einem
«advanced» oder einem «delayed sleep
phase syndrome» leiden. Das Licht beein-
flusst die «<innere Uhr» Uber die Stimulation
von Melanopsin-haltigen Ganglienzellen
der Retina, die so erzeugten Impulse wer-
den Uber den Sehnerv an den Nucleus su-
prachiasmaticus (SCN) weitergeleitet. Bei
Eintritt der Dammerung nehmen die Impul-
se ab, der SCN teilt den Eintritt der Dam-
merung Uber Nervenbahnen der Pineal-
DrUse (Gl. Pinealis, Epiphyse) mit, welche
Melatonin freisetzt. Melatonin teilt dem
menschlichen Kdrper mit, dass es Zeit zum
Schlafen wird, wahrend bei nacht-aktiven
Séugetieren der Melatoninanstieg in der
Déammerung den Schlaf beendet. Mela-
toninschwankungen sind eng mit physiolo-
gischen Korpertemperaturschwankungen
gekoppelt. Zu Beginn der Nacht fallt die
Temperatur ab und wir brauchen Bett-
socken, wahrend gegen Ende der Nacht
die Temperatur ansteigt und wir uns den
Wolldecken entledigen. Melatonin spielt
zudem bei vielen Saugetieren eine wichtige
Rolle bei der Steuerung der Fortpflanzung,
so dass je nach Tierart und Tragzeit die
Zeugung zur richtigen Jahreszeit stattfin-
det, damit die Nachkommen bei ihrer Ge-
burt die besten Voraussetzungen im Frih-
ling vorfinden.

Bei blinden Menschen fehlt der Einfluss
des Lichts auf die «innere Uhr», so dass ihr
Schlaf-Wach-Rhythmus durcheinander ge-
rat. Melatonin als Medikament kann bei

blinden Patienten, bei Schichtarbeitern und
bei »jet lag» zur Resynchronisation der «in-
neren Uhr» verwendet werden, ist aber als
Schlafmittel nicht gut wirksam.

Neben der inneren Hauptuhr im SCN ver-
flgen innere Organe wie Leber und Niere
Uber eigene, der Hauptuhr teilweise unter-
geordnete Zeitmesser. Die Aktivitat der Le-
ber wird ausser vom Tag-Nacht-Zyklus
auch von den regelmassigen Essenszeiten
beeinflusst und die Niere produziert nachts
weniger Urin, um unsere Nachtruhe nicht
zu storen. Die meisten Zellen aller Organe
verfligen Uber genetisch verankerte Zeit-
messer, die sog. Uhrgene (clock genes).
Diese Gene werden periodisch durch die
von ihnen transkribierten Proteine und de-
ren Zerfallsprodukte gehemmt, wenn die
Konzentration dieser Zerfallsprodukte ab-
fallt, wird die nachste Phase der Eiweiss-
produktion eingeleitet. Diese Ruckkoppe-

lung genetischer Aktivitat erfolgt in gleichen
zeitlichen Absténden, so dass sie als Oszil-
lator &hnlich einem Metronom zur zellularen
Zeitmessung dient. Die Zellteilung erfolgt
beispielsweise in der Phase metabolischer
Inaktivitat, so dass die ganze Energie bei
schlafendem Metabolismus flr die Zelltei-
lung zur Verfigung steht. Die inneren Uhren
und ihre Synchronisation sind also sowohl
fUr den ganzen Korper als auch fur seine
einzelnen Bestandteile von entscheiden-
der, Uberlebenswichtiger Bedeutung.

Autor

PD Dr. med. Thomas Brack
Chefarzt Klinik fur Innere Medizin
Kantonsspital Glarus
thomas.brack@ksgl.ch



«Neue» Infektionskrankheiten
iNn der Schweiz durch den Klimawandel?

Prof. Dr. med. Stefano Bassetti
krankheiten.

Eine mogliche Konsequenz der Klimaerwarmung ist die Ausbreitung von Infektions-

Gewisse Krankheitserreger (z.B. Vibrio
cholerae) verbreiten und vermehren sich
rascher in warmeren Gewassern. Ander-
seits begUnstigt die Temperaturerhdhung
das Wachstum und die Ausbreitung von
Krankheitserregern und Vektoren, welche
eine bestimmte Mindesttemperatur fUr ihre
Entwicklung brauchen. Héhere Temperatu-
ren kdnnten auch neue Vektoren erzeugen
und beeinflussen das Vorkommen von Tie-
ren, die als Wirte bei Zoonosen eine wich-
tige Rolle spielen.

Durch Zecken iibertragene
Infektionskrankheiten

Ixodes Zecken kdnnen in Mitteleuropa ne-
ben der Frihsommer-Meningoencephalitis
(FSME) und der Lyme-Borreliose auch an-
dere Krankheiten Ubertragen, wie die Ehrli-
chiose, die Babesiose, die Anaplasmose
und die Tularamie. Héhere Wintertempera-
turen begunstigen das Uberleben von Ze-
cken und ihren Wirtstieren und ermdglichen
den Zecken, in hohere Lagen vorzudrin-
gen. Anderseits ist Feuchtigkeit sehr wich-
tig fir das Uberleben von Ixodes Zecken.
Der wichtigste gemeinsame bestimmende
Faktor fur die Inzidenz zeckenUbertragener
Krankheiten ist aber die Haufigkeit des
Kontaktes zwischen Mensch und Zecken.
Die Variationen dieser Inzidenzen sind so-
mit nur teilweise durch Klimaveranderun-
gen bedingt. Wichtiger erscheinen Ande-
rungen des Habitats und des Lebenszyklus
der Wirtstiere der Zecken, sowie der Le-
bensgewohnheiten des Menschen (z.B.
haufigere Aufenthalte in den Waldern), und
Anderungen von sozio-6konomischen Fak-
toren (z.B. Veranderungen in der Bewirt-
schaftung der Walder). Auf Grund der Aus-
wirkungen von wérmeren und trockenen
Sommern auf den komplexen Zyklus des
FSME-Virus wird zudem vorausgesagt,
dass das FSME-Virus sich zwar in Regio-
nen weiter nérdlich ausbreiten und auch in
héheren Lagen vorkommen wird. Dafur
wird aber das FSME-Virus gemass dieser
Voraussage um 2020 aus der Schweiz
moglicherweise verschwinden.

8

Mittelmeerfleckfieber

(«<Fievre boutonneuse»)

Der Vektor des Erregers des Mittelmeer-
fleckfiebers ist Rhipicephalus sanguineus.
Diese Zecke ist im Mittelmeerraum hei-
misch, ist weniger auf Feuchtigkeit ange-
wiesen, breitet sich in letzter Zeit nach
Norden aus und hat sich in den letzten
Jahren im Kanton Tessin etabliert.

Durch Stechmiicken iibertragene
Infektionskrankheiten

In der Schweiz kommen auch Anopheles-
Mticken vor, welche die Malaria Ubertragen
kénnen. Zusatzlich hat sich Aedes albopic-
tus (die asiatische Tigermtcke) ab 2007 im
Sld-Tessin etabliert. Ae. albopictus hat ei-
ne hohe Vektor-Kompetenz fir Chikun-
gunya und Dengue-Fieber-Viren und kann
als Vektor fur das Gelbfieber-Virus dienen.

Malaria

Die Malaria war bis zur ersten Halfte des
19. Jahrhunderts endemisch in allen nord-
européischen Landern. Ursache fur die
Abnahme und schliesslich fur die Elimina-
tion der Malaria in Europa waren unter an-
derem die Beseitigung von Feuchtgebie-
ten, die Verbesserung der Wohnverhalt-
nisse, die Zunahme der Viehzucht, den
Einsatz von wirksamen Malaria-Therapien,
und die Muickenbekampfung. Das Risiko,
dass die Malaria in der Schweiz wieder
endemisch wird ist somit sehr klein. Aller-
dings kénnen die warmeren Temperatu-
ren das Uberleben von (z.B. durch Flug-
zeuge) importierten Micken begunstigen.
Diese Mucken kénnen autochthone Mala-
ria-Falle verursachen (<Airport Malaria»).

West-Nil-Virus

Grundsatzlich sind die Voraussetzungen
fr die Unterhaltung einer West-Nil-Virus
Epidemie in der Schweiz gegeben (Haupt-
wirte, Vektoren). Die Erwarmung des
Klimas koénnte das Risiko einer solchen
Epidemie erhéhen durch die Vermehrung
der Stechmucken und die raschere Virus-
replikation bei hdheren Temperaturen.

Dengue und Gelbfieber

Die Dengue-Viren und das Gelbfieber-
Virus werden durch Aedes aegypti Uber-
tragen. Ae. albopictus kann auch als Vek-
tor dienen. Dengue ist weltweit eine der
wichtigsten sich wieder ausbreitende
Infektionskrankheit. Die Klimaerwarmung
spielt flr diese Entwicklung eine wichtige
Rolle weil héhere Temperaturen, wie oben
erwahnt, die Virusvermehrung in infizier-
ten Mucken beschleunigen und weil die
Klimaerwarmung die Besiedelung von
neuen Gebieten durch Ae. albopictus er-
moglicht hat.

Chikungunya

Das Chikungunya-Virus wird von Aedes
aegypti und Ae. albopictus Ubertragen.
Chikungunya-Epidemien traten bereits in
Afrika, Indien, Stdostasien, auf den Phi-
lippinen und auf Inseln im Indischen Oze-
an auf. Im Jahre 2007 kam es zu einer
Chikungunya-Epidemie in Nordost-Italien,
wo mittlerweile dichte Ae. albopictus Po-
pulationen vorkommen.

Leishmaniose und «Sand fly»-Fieber
Leishmanien sind Protozoen welche durch
Sandmiicken Ubertragen werden. In Euro-
pa kommt die Leishmaniose endemisch in
allen Mittelmeerlandern vor. Der Anstieg
der Temperaturen kénnte dazu fUhren,
dass Sandmucken und Leishmanien sich
aus SlUdeuropa weiter nach Norden aus-
breiten. Tatsachlich wurden bereits Falle
von autochthoner viszeraler Leishmaniose
in Norditalien und Stddeutschland be-
schrieben. Im Stid-Tessin kommt die Sand-
mucke Phlebotomus perniciosus vor, wel-
che als Vektor fUr L. infantum aber auch fur
das Toscana-Virus dient, ein «sand fly fever
virus», das Meningitiden verursacht.



Zusammenfassend:

Wegen der Klimaerwarmung ist auch in
der Schweiz mit der Zunahme von bereits
vorkommenden oder dem Auftreten von
neuen Infektionskrankheiten zu rechnen.

West-Nil-Virus-Infektionen, eventuell so-
gar Dengue und Chikungunya (durch Ae-
des albopictus Ubertragen) und die Leish-
maniose koénnten z.B. in der Schweiz
autochthon auftreten. Die Entwicklung der
zeckenubertragenen Erkrankungen wie
FSME und Lyme-Borreliose hangt wahr-
scheinlich mehr von soziodkonomischen
Faktoren als von den Klimaénderungen
ab. Die Ausbreitung von Krankheiten wie
Malaria und Cholera ist trotz steigenden
Temperaturen in der Schweiz unwahr-
scheinlich. Allerdings koénnten haufiger
isolierte autochthone Malariafélle im Sinne
einer <Airport-Malaria» auftreten. Praven-
tivmassnahmen sollten nicht auf einzelne
Erreger fokussieren, sondern generell die
Infrastruktur (Wasserversorgung, sanitére
Einrichtungen, Vektorkontrolle) und die
«Surveillance» (Meldesysteme flr Infek-
tionskrankheiten) verbessern.
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Atemwegsinfektionen/
pneumotrope Viren

Dr. phil. Il Michael Ritzler

Atemwegsinfektionen sind nicht nur bei Kindern

haufig. Der respiratorische Virus Panel, ein neuer, hochsensitiver Testansatz,

erfasst gleichzeitig die 25 héufigsten viralen Erreger.

Atemwegsinfektionen kommen haupt-
s&chlich im frihen Kindesalter vor. Man
spricht von 5-6 Episoden pro Jahr,
wahrend beim Erwachsenen nur noch
1-2 Episoden pro Jahr géangig sind.
Vor allem im 1. Lebensjahr machen Atem-
wegsinfektionen einen Grossteil der Ge-
samtmorbiditat bei Sduglingen aus. Bei
Erwachsenen zeigen primér immunsup-
primierte, chronischkranke und é&ltere
Menschen eine signifikant erhdhte Mor-
biditat und Mortalitat. Die meisten Atem-
wegsinfektionen betreffen den oberen
Atemtrakt (Rhinitis, Sinusitis, Pharyngitis,
Laryngitis), ein Drittel betrifft die unteren
Atemwege  (Bronchitis,  Bronchiolitis,
Pneumonie).

Die haufigsten Ausloser der Atemwegs-
infektionen sind respiratorische Viren. Die
bisher begrenzte Option einer spezifi-
schen, antiviralen Therapie und die auf-
wandige virologische Diagnostik haben
friher eine mikrobiologische Abklarung
nicht als relevant erscheinen lassen. Epi-
demiologische Verhinderung der Weiter-
verbreitung v.a. im Krankenhaus, neue
virale Substanzen und hochsensitive Me-
thoden revolutionieren die Diagnostik.

Mittels der hochsensitiven Polymerase
Kettenreaktion (RT-PCR) und anschlies-
sender Mikrochip-Detektion ist es mdg-
lich in einem Ansatz die 25 wichtigsten
viralen Erreger gleichzeitig zu detektieren
und zu typisieren:

Influenza A und B und Influenza A
HIN1 (Schwein)
Respiratory Syncytial Virus (RSV) A
und B
Rhinovirus A und B
Parainfluenza Virus 1,2, 3,4
Enterovirus A,B,C,D
(Coxsackie-, Echo-, Enterovirus)

- Adenovirus A,B,C,D

- Metapneumovirus A und B

- Coronavirus HKU1, OC43, NL63, 229E

Klinisches Material:
Respiratorische Proben (Nasopharyn-
geal-, Bronchial - Sekret, BAL)
— Nativ einsenden
Abstrich in PCR Standard-Transport-
medium Uberflhren (erhaltlich im Labor)

Kosten: TP 360
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Diagnostik der Tuberkulose
Tuberkulintest und Gamma-Interferontests

Dr. med. Walter Fierz Die Tuberkulose bleibt mit Millionen von Neuinfektionen jahrlich die haufigste Infektionskrank-

heit weltweit und auch in der Schweiz werden jahrlich zwischen 500-600 Tuberkulosefille gemeldet. Wahrend die

offene Tuberkulose nach wie vor liber bakteriologische Kulturen diagnostiziert wird, geht es bei Umgebungsunter-

suchungen und bei geplanter Inmunsuppression, um das Erkennen einer latenten Tuberkulose.

Ca. ein Drittel der Weltbevolkerung ist mit
M.tbc infiziert; viele davon in latenter Form.
Die latente Infektion geht bei 10% der Infi-
zierten irgendwann in die manifeste Krank-
heit Uber, zur Halfte innert zwei Jahren
nach Infektion. HIV, zunehmende bakter-
ielle Resistenzen und Migration haben in
den letzten Jahren weltweit noch zu einer
Zunahme der Pravalenz gefthrt. In der
Schweiz werden jahrlich zwischen 500 - 600
Tuberkulosefélle gemeldet, wobei insbe-
sondere jlngere Auslander und Altere
Schweizer betroffen sind (siehe Abb. 1).

Das Krankheitsbild ist uns fremd gewor-
den —der niedergelassene Arzt sieht durch-
schnittlich alle vier bis sechs Jahre eine
Tuberkulose. Das bedeutet, dass die Ge-
fahr besteht, die haufig unspezifischen
Symptome dieser Krankheit zu Ubersehen.
Die Bestéatigung des Verdachts einer offe-
nen Tuberkulose wird nach wie vor Uber
bakteriologische Kulturen aus Morgenspu-
tum gefihrt, welches an drei aufeinander-
folgenden Tagen abgenommen werden
sollte.

Zur Erfassung einer latenten, noch asymp-
tomatischen Tuberkulose, zum Beispiel im
Rahmen von Umgebungsuntersuchungen
oder bei Patienten, die immunsupprimie-
rende Medikamente erhalten mussen,
stand bis vor kurzem einzig der Tuberkulin-
test (THT oder Mantoux-Test) zu VerfU-
gung, welcher auf einer spezifischen lym-
phozytaren Immunantwort beruht. Seine
Schwache ist jedoch die mangelnde Spe-
zifitdt aufgrund maoglicher Kreuzreaktionen
mit der BCG-Impfung oder mit Infektionen
durch andere nichttuberkuldse Mykobakte-
rien. Zudem braucht das Ablesen des Tests
Erfahrung und der Test kann wegen des
Boostereffekts nicht wiederholt werden.

In den vergangenen Jahren gelang es nun,
in vitro Testverfahren zu entwickeln, welche
auf dem Nachweis von Interferon-Gamma
(IFN-y) beruhen, das von T-Lymphozyten
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nach Stimulierung mit synthetisch herge-
stellten und fur M.tbc spezifischen Antige-
nen ausgeschuttet wird (Interferon-Gamma
Release Assays, IGRAS). Kreuzreaktionen
sind nur noch gegenlber den sehr selte-
nen Spezies M.kansasii, M.szulgai, M.fla-
veszens und M.marinum mdglich. Ausser-
dem tritt kein Boostereffekt auf, d.h. der
Test kann beliebig h&aufig wiederholt wer-
den, und die Interpretation ist objektiv und
unabhangig von der Erfahrung des Able-
senden.

Die IFN-y Tests weisen bei immunkompe-
tenten Personen eine mindestens ebenso
gute Empfindlichkeit wie der THT auf. Weil
ein «Goldstandard» fUr die Diagnose der la-
tenten tuberkuldsen Infektion fehlt, kdnnen
sich die laufenden Studien nur auf die De-
tektion der behandlungsbedurftigen akti-
ven TBC beziehen, wo die Sensitivitat zwi-
schen 89% und 97 % liegt. Wie der THT
kann der Bluttest nicht zwischen der laten-
ten Infektion und aktiven Krankheit unter-
scheiden, und die prognostische Bedeu-
tung eines positiven IFN-y Test bezUglich
des Risikos, eine aktive TBC zu entwickeln,
ist bisher nicht geklart.

Die IFN-y Tests gibt es in zwei Formaten:
Der Quantiferon- und der Elispot-Test,
die beide im labormedizinischen zentrum
Dr Risch durchgeflihrt werden. Beide Tests
weisen eine ahnliche Empfindlichkeit auf.
Bei grenzwertigen Resultaten empfiehlt
sich aber die Bestatigung mit der jeweils
anderen Methode. Bei beiden Verfahren
werden eine Positiv- und eine Negativ-
Kontrolle verwendet, um einerseits die all-
gemeine Stimulierbarkeit der Lymphozyten
zu testen und andererseits die Spontanak-
tivitat der Lymphozyten zu erfassen (solche
Kontrollen fehlen beim THT). Das Ergebnis
wird mit einem quantitativen Wert fir IFN-y
(IU/L) oder Anzahl IFN-y-bildende Zellen,
sogenannte «spot forming units» (spots pro
250000 Zellen) angegeben.

Bendtigt werden Blutproben in Spezialrohr-
chen, die innert 16 Std. ins Labor gelangen
mussen. Die korrekte Probennahme und
Lagerung sowie der Versand gemass den
Laborangaben missen sorgféltig beachtet
werden. Insbesondere sind die Proben bei
Zimmertemperatur zu versorgen, da bei
niedrigeren Temperaturen (KUhlschrank)
die Lymphozytenaktivitat inhibiert wird.
Weitere Informationen, Entnahmematerial
und Auftragsformulare erhalten Sie unter
der TeL 0800 88 88 60.
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Abbildung 1: Arzt- und Labormeldungen: Altersverteilung der Schweizer und Auslander, 1995 - 99.

Vergleich THT - IFN-y-Tests / Vor- und Nachteile

Antigen
Durchfuhrung
Messgrosse
Erfahrung
Kontrollen
BCG-Impfung

Friherer Test

THT

M.tbc Kulturfiltrat (PPD)
Hautinjektion / Ablesen
Induration in mm
notwendig

fehlend

Kreuzreaktion

Booster-Effekt

IFN-y

M.tbc spezifische Antigene ESAT-6, CFP-10 (TB7.7)
Blutentnahme

IFN-v (IU/L oder spots)

Laborroutine

Positiv/Negativ - Kontrolle

Kein Einfluss

Kein Einfluss

Nebenwirkungen moglich unwahrscheinlich

Arztbesuche zweimal einmal

Technische Anforderungen minim aufwandiger

Kosten niedrig bisher im Vergleich héher
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FUr Sie gelesen

Dr. phil. Peter Hagemann

skizziert aus der Sicht des Analytikers Aspekte des prostataspezifischen Antigens

(PSA) - das bis dato als einer der besten Tumormarker gilt und seit seiner Einfiihrung 1986 weltweit millionenfach

eingesetzt wurde. Und referiert kritisch die bisher grosste Studie zum outcome bei Screening, wie sie in diesem

Umfang wohl nie mehr wiederholt werden kann.'

Schroder FH et al. Screening and Prostate-
Cancer Mortality in a Randomized Euro-
pean Study. New Engl J Med 2009; 360
(13): 1320-1328 erschien am 26. Marz des
letzten Jahres. Die Frage war, ob Screening
die Mortalitdt durch ein Prostata-Karzinom
senkt. Untersucht wurden seit den friihen
90er-dahren 182'000 europaische Manner
zwischen 50 und 74 Jahren. In der Scree-
ning-Gruppe wurde PSA ca. alle vier Jahre
bestimmt. Bei den 82'816 Probanden die-
ses Arms im Alter von 55-69 Jahren wur-
den 5990 Prostata-Ca diagnostiziert, 214
Patienten starben daran. Bei den 99'184
Probanden ohne Screening im selben Alter
wurden 4307 Prostata-Ca diagnostiziert,
326 Patienten starben daran. Nota bene:
allein schon die unterschiedlichen Proban-
denzahlen in den beiden Armen belegen
die Schwierigkeiten der praktischen Durch-
fUhrung einer derartigen Studie: In Finnland
war 1:1,5 statt 1:1 randomisiert worden...

Die Autoren selbst halten in den Schluss-
folgerungen fest, dass der Preis der Frih-
erkennung in einem hohen Risiko von
Uberdiagnose (geschatzte 50% [sicl]), Uber-
therapie, Verlust an Lebensqualitat, hohen
Kosten und fraglicher Kosteneffektivitat
bestiinde. Zu optimieren wéren ausserdem
Entscheidungsgrenze der PSA-Bestim-
mung, Screening-Intervall und Zeitpunkt
des Screening-Beginns.

Interessante Aspekte zu diesen Fragen
koénnen einem Interview mit vier Urologie-
Professoren aus zwei Kontinenten mit dem
Untertitel «<More Answers or More Confu-
sion?» entnommen werden (Clin Chem
2010; 56/3: 345-351): Zwei der vier Urolo-
gen empfehlen ihren Patienten vorbehaltlos
ein Screening, die anderen beiden mit Vor-
behalten — immerhin muss man daftr
bereits in der urologischen Sprechstunde
sitzen. Die Frage nach einem flachen-
deckenden Screening wurde nicht gestellt
und infolgedessen auch nicht beantwortet.
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Und dabei gedacht:

Prima vista klingt die Botschaft als Schlag-
zeile Uberzeugend: Screening senkt Morta-
litdt um mindestens 20 %! Wenn ein Mann
also ein individuelles Risiko von 3% hat, an
einem Prostata-Ca zu sterben, reduziert
sich dieses mit Screening auf 2,4%. Die
durchschnittliche Dauer, wahrend der ein
Proband verfolgt wurde, betrug neun Jah-
re. Bei langerer Dauer der Uberwachung
durfte ein Screening die Mortalitat sogar
noch deutlicher senken.

So formuliert, kommt mir die Aussage eher

wie die Spitze eines Eisbergs vor, wobei

der grosse Rest unter Wasser manche Un-

sicherheit birgt:
Beginnend mit klinischen Fragen: Was
ist mit Ubertherapie gemeint? Und was
mit diesem euphemistischen Ausdruck
«Verlust an Lebensqualitat»?
Diagnostisch; Was heisst Uberdiagnose
konkret? In der referierten Studie erwie-
sen sich 75,9% der erhdhten PSA-
Werte bei der Biopsie als falsch-positiv.
Vergessen wir nicht, dass PSA Prostata-
spezifisch ist, nicht Karzinom-spezifisch,
also zwangslaufig eine eingeschrankte
diagnostische Spezifitat aufweist. Bei ei-
ner Entscheidungsgrenze von 4 ng/ml ist
der positive pradiktive Wert eines signi-
fikant erhdhten Resultats von 10 ng/ml
lediglich 75 %. Eigentlich wird das Mo-
lekdl zu Unrecht als Tumormarker be-
zeichnet. Immerhin kann die Abgrenzung
gegen benigne Hyperplasien oder Pros-
tatitis durch die zusétzliche Bestimmung
von freiem PSA, das bei diesen Erkran-
kungen in hdheren Konzentrationen vor-
liegt, verbessert werden. Zur Bildung ei-
nes Quotienten mussen allerdings beide
Tests aquimolar empfindlich sein.

- Analytisch herrscht unter den Reagen-
tienherstellern noch immer ein verbisse-
ner Wettstreit, ob nun das totale oder
das komplexierte PSA das Zielmolekdl
der Wahl sein soll. Die Standardisierung
ist mit der Einfihrung von WHO 96/670

seit 1999 im Prinzip geregelt, in der
Praxis aber noch nicht durchwegs. Die
Studie bietet ein gutes Beispiel fur die
Heterogenitat der Entscheidungsgrenze
(«most centers used a cutoff value of
3,0ng/ml» [Korrekt beim verwendeten
Test]) und der unterschiedlichen Konse-
quenzen eines erhdhten Resultats, kein
Wunder angesichts der Lange der Studi-
endauer (nahezu 20 Jahre). Die Nach-
weisgrenze des Tests ist kein Thema, die
Impréazision schon eher (vgl. nachsten
Absatz).

- Und schliesslich die gesundheitstkono-
mische Dimension: ist Screening kosten-
effektiv?

Bekanntlich ist kein Labortest eine Pana-
zee, entscheidend fur seinen Nutzen ist die
Indikation. Zwei Beispiele rationaler Indika-
tionsstellung bei der diskutierten Mess-
grosse: Wenn der Arzt bei einem 40-J&hri-
gen einen Wert von 4,0 ng/ml findet, wird
er wohl den Patienten erneut aufbieten, um
einen allfalligen Anstieg nicht zu verpassen.
Welcher Zeitpunkt ist indiziert? Angenom-
men, der Arzt folgt der Empfehlung vieler
Experten und erachtet 0,4 ng/ml pro Jahr
als signifikanten Anstieg: Dann ware in An-
betracht der analytischen Impréazision und
der intraindividualen Schwankung? der
Messgrdsse ein Anstieg auf 5,0 ng/ml mit
grosser Wahrscheinlichkeit kausal bedingt
und somit ein Kontrollintervall von drei Jah-
ren angemessen, vorausgesetzt, dass der
SO genannte mundige Patient das akzep-
tieren wird. Ein analoges Beispiel wurde
kurzlich aus dem Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center publiziert, wobei es um die
Abschétzung des outcome nach Radiothe-
rapie ging: Die Autoren fanden einen PSA-
Wert von <1,5 ng/ml als guten Pradiktor fur
rezidivfreies Weiterleben — aber angesichts
der Fluktuation der PSA-Konzentration
nach Bestrahlung erst zwei Jahre nach
Therapieende (Int J Radiation Oncology
Biol Phys 2009; 75: 1350-56).



Wie die Autoren selbst bemerken, kann
eine ahnlich eindeutige Indikation fur indis-
kriminiertes Screening aus der referierten
Studie nicht abgeleitet werden, wenn man
Uber das adressierte outcome, ndmlich die
Mortalitat hinaus eine Abwagung aller Fak-
toren inklusive Nebenwirkungen der Thera-
pie versucht. Diese Synthese steht noch
aus. Am ehesten herrscht Ubereinstim-
mung unter den Experten, dass alte Man-
ner nicht von einer PSA-Bestimmung pro-
fitieren, weil noch immer mehr Manner mit
einem Karzinom als an einem Karzinom
sterben, aber schon die Frage der Alters-
grenze wird wiederum kontrovers beurteilt.
Fazit: Forschung nach einem besseren
Tumormarker tut Not!

1 abgesehen von der Finanzierbarkeit gibt es fuir
die Kontrollgruppe wohl kaum mehr gentigend
PSA-jungfrauliche Ménner

2 Imprazision £5% (Annahme), intraindividuale
Schwankung 7% (J Lab Med 2009; 33:
67-70)

2nd International Symposium
on Defects in Innate Immunity
and Inflammation

Am 4. und 5. Februar 2011 wird eine fur
viele Patientinnen und Patienten Uberfalli-
ge Veranstaltung fir Arztinnen und Arzte
im Kinderspital ZUrich stattfinden. Es han-
delt sich um das zweite Internationale
Symposium zu Wissensfortschritten im
Bereich der angeborenen Immunitat und
entzUndlicher Krankheiten.

Wenn im letzten Jahrhundert in der
Grundlagenforschung zu diesem Thema
wichtige Fortschritte erzielt wurden, so
hinkte die klinische Bedeutung der neuen
Erkenntnis fur die Patientenpflege doch
etwas hintennach. Dies hat sich in jinge-
rer Zeit grundlegend ver&ndert:

Die molekularbiologischen Allotyp-Be-
stimmungen einzelner Komplement-Kom-
ponenten sind fur die hamolytische und
opsonisierende Aktivitdt entscheidend;
davon hangt die individuelle Disposition
zu wichtigen Krankheiten in der Padiatrie
und dem Erwachsenenalter gleicher-
massen ab; hier haben also Labordia-
gnostische Aspekte an Bedeutung zuge-
legt. Nicht nur fir Komplement, sondern
ganz allgemein ist die Erfassung von
Infektionabwehrschwachen, oft bedingt
durch schwache Leistung des Immunsys-
tems, jetzt viel praziser geworden und
Zurich wird dazu ein Update bringen.

Der zweite Punkt ist ebenso wichtig: Es
gibt neue therapeutische Optionen und
bisherige Behandlungen werden verfei-
nert. Erfahrungen mit intravends verab-
reichbaren Immunglobulinen und speziel-
len monoklonalen Antikdrpern bringen
deren Segnungen hinaus in die ambulan-
te Medizin, wo sie nicht mehr einzig dem
hochspezialisierten Spitalarzt zur Ver-
schreibung anstehen! Eculizumab, der
Komplementhemmer bei exzessiver Ha-
molyse steht nicht einzig; rekombinante
Komplement Proteine (Faktor H) oder an-
dere humanisierte monoklonale Antikor-
per wecken Hoffnungen zur erfolgreicher
Behandlung von Erkrankungen wie senile
Blindheit infolge Maculadegeneration und
hamolytischen Syndromen wie das ha-
molytisch-ur@mische und andmische.
Bereits unterrichtet der augenarztliche
Lehrkorper seinen Studenten die geneti-
schen, entzlindlichen und systemischen

Hintergrinde von Augenerkrankungen,
vor denen sich auch die altersabhangige
Maculadegeneration entwickelt — Zurich
Innate 2011 bringt dazu das Neueste.

Datum:
Fr. und Sa, 4. und 5. Februar 2011

Ort:
Kinderspital Zurich

Organisationskomitee:
J. Schifferli, Basel

R. Rieben, Bern

A. Huber, Aarau

U. Nydegger, Liebefeld

Patronat:

Schweizerische Union fur
Labormedizin (konfirmiert),
Schweizerische Gesellschaft fur
Hamatologie (beantragt).

Weitere Verknipfungen beantragt.

Homepage:
www.zurich_innate2011.ch

Anmeldegebiihr:
EUR 100.—
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Screening sexuell
Ubertragbarer (venerischer)
Erkrankungen bzw.
Urogenitalinfektionen

GBS-
Screening:
Pra- oder
subpartal?

Dr. phil. Il Michael Ritzler

Sexuell ilibertragbare Erkrankungen nehmen

wieder zu. Der STD-6 Panel, ein multiplex PCR Ansatz, erfasst gleichzeitig

6 klassische Erreger.

Sexuell Ubertragbare Erkrankungen (STD)
bzw. Urogenitalinfektionen (UTI) stellen
weltweit trotz verbesserter Pravention und
wirksamer Therapien ein ernstzunehmen-
des Gesundheitsproblem dar. In vielen In-
dustriel&ndern ist seit Ende der 90er Jah-
re wieder eine signifikante Zunahme zu
beobachten. Dies betrifft Frauen wie Méan-
ner im sexuell aktiven Alter. Frauen zeigen
eine Haufung in den jungeren Altersgrup-
pen, Manner tendenziell in héheren Alters-
klassen. Je nach untersuchtem Parame-
ter, demographischen Merkmalen oder
geographischer Verteilung variieren abso-
lute bzw. relative Haufigkeiten.

Das Erregerspektrum ist weitlaufig. Bei
den Viren Uberragen HIV, HPV und Her-
pesviren, bei den Parasiten Trichomonas
und bei den bakteriellen Infektionen Chla-
mydien vor Treponemen und Gonokok-
ken. Dies und die zum Teil intensive und
teure mikrobiologische Diagnostik verlan-
gen im Allgemeinen nach einer Stufendia-
gnostik, wobei wiederholte Probenent-
nahmen nicht im Sinne des Patienten
sind. Ein adaquater breiter Screening Test
ist sehr willkommen.

Der STD Panel ist ein neuer, hochsensi-
tiver Testansatz, der mittels Polymerase
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Kettenreaktion (PCR) und anschliessen-
der Mikrochip-Detektion in einem Ansatz
6 Erreger gleichzeitig erfasst:

- Chlamydia trachomatis
Neisseria gonorrhoeae
Mycoplasma genitalium
Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum

- Trichomonas vaginalis

Klinisches Material:
- Abstrich Urogenitaltrakt
— in PCR Standard-Transportmedium
Uberfuhren
Urin (Erststrahl Morgenurin)
— Nativ Urin einsenden

Kosten:
TP 300

Autor

Dr. phil. Il Michael Ritzler

FAMH Medizinische Mikrobiologie inkl. DNS/RNS
Abteilungsleiter Mikrobiologie
labormedizinisches zentrum Dr Risch - Schaan

ritzler@risch.ch

Dr. phil. Il Michael Ritzler Betaha-
molysierende Streptokokken der
Gruppe B sind eine Hauptursache
von Neonatalinfektionen in Industrie-
landern. Eine optimale Diagnostik
ist zwingend.

Betahamolysierende Streptokokken der
Serogruppe B (GBS, Streptococcus aga-
lactiae) gelten als haufigste Ursache flr
erhéhte Morbiditat (ca.1/2'000) und Mor-
talitat (ca.1/50'000) bei Neugeborenen.
10-30% der Schwangeren sind chro-
nisch oder transient kolonisiert. Davon ab-
hangig ist eine Infektion des Neugebore-
nen im Geburtskanal. Die Infektion beim
Kind tritt frih (innerhalb 1 Woche: early
onset) oder spat (bis 3 Monate: late onset)
auf. Frihgeborene haben ein signifikant
hoéheres Risiko als am Termin geborene.
Praventiv werden das Screening aller
Schwangeren und der allféllige Einsatz ei-
ner intrapartalen Antibiotika-Prophylaxe
empfohlen. Dies zeigt eine signifikante
Senkung der Inzidenz der early onset Er-
krankung. Ein Screening wird aufgrund
der kontinuierlichen GBS Besiedelung
sinnvollerweise erst in der 35. bis 37.
Schwangerschaftswoche empfohlen. Da
aber prapartal eine Neukolonisierung bis
zur Entbindung moglich ist und der GBS-
Status bei der Geburt allenfalls unbekannt
ist, wére ein patientennahes intrapartales
GBS-Screening winschenswert. Die am
Markt erhéltlichen Schnelltests kénnen
aufgrund ihrer eingeschrankten Sensitivi-
tat die Kultur derzeit nicht ersetzen. Einzig
der molekulare Nachweis mittels PCR
stellt eine Alternative dar. Hier gelingt der
diagnostische Nachweis von GBS etwa
innerhalb einer Stunde. Die Sensitivitat ist
hoch und liegt bei etwa 95 %, die Spezifi-
tat ist noch hoher.

Bei uns wird nebst der konventionellen
Kultur auch der «Schnelltest» mittels PCR
erfolgreich eingesetzt.

Klinisches Material:
- Vulvovaginal- / Analabstrich

Kosten:
TP 180



Juni 2010

Labordiagnostik Treponema pallidum (Lues, Syphilis)

Die Lues, verursacht durch die Spirochéate Treponema pallidum,
ist ein zunehmendes Gesundheitsproblem mit aktuell etwa gleich
vielen Neuinfektionen pro Jahr wie bei HIV. Eine frihzeitige Diag-
nostik ist wie bei HIV entscheidend fur die Verhinderung der wei-
teren Ubertragung und zur friihzeitigen Einleitung der Therapie.

Zur Ergadnzung und Bestatigung der klinischen Diagnose, die
sich vor allem bei Frauen oder bei Patienten in einem spateren
Stadium oft als schwierig gestaltet, stehen im Labor verschiede-
ne Tests zur Verflgung.

Neben der klassischen Mikroskopie bzw. neueren PCR-Untersu-
chung aus der Primarlasion steht nach wie vor die Serologie im
Vordergrund. Neu ist, dass der klassische TPHA als Suchtest
ersetzt wurde durch automatisierte EIA/ELISA-Tests. Die neuere
Version des TPHA, der TPPA, wird jetzt als Bestatigungstest ver-
wendet.

Im Folgenden sind die Tests, deren Interpretation und die Abkla-
rungsstrategie aufgefuhrt:

Abklarungsschema und Interpretation:

Wahrscheinlich falsch pos.

Treponema neg.
h
Suchiest IgG/IgM EIA
Kontrolle in 2 Wochen bei Ver-
dacht auf eine Frischinfektion
ek pos.
neg.
IgM Blot TPPA
pos.
pos.
neg.
VDRL
pos.

Frahinfekt wahrscheinlich.

Kontrolle in 2-4 Wochen

Therapieentscheid gemass
klinischem Kontext

Aktive Syphilis

Therapie und Verlaufskontrolle
mittels VDRL

i

labormedizinisches

zentrum Dr Risch

Bern
Delémont
Lugano
Schaffhausen™
Schaan*

www.risch.ch

Kein Hinweis auf eine Infektion

Kontrolle in 2 Wochen bei Ver-
dacht auf eine Frischinfektion

Friher durchgemachte oder
noch aktive latente oder tertidre
Syphilis

Therapieentscheid gemass
klinischem Kontext
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e/  akkreditiert durch SAS*
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Tests
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EIA/ELISA: Diese Tests weisen mit einer hohen Spezifitat
und Sensitivitat kombiniert IgG und IgM gegen Treponema
pallidum nach.

Bei ganz frischen Féllen kann ein gleichzeitiger VDRL-Test
von Nutzen sein.

nfirmation und Verlauf

TPPA (Treponema Pallidum Partikel Agglutinationsassay):
Manueller quantitativer Agglutinationsassay zur Bestati-
gung bei einem positiven Screeningtest. Positive Titer blei-
ben auch nach Therapie oft lebenslang erhalten. Dieser
Test ersetzt den friher durchgeflhrten TPHA (Treponema
pallidum Hamagglutinationsassay).

VDRL (Veneral Disease Research Laboratory): Dieser nicht
erregerspezifische Test weist Cardiolipin-Antikdrper nach.
Der VDRL ist typischerweise bei einer aktiven Syphilis-
Infektion positiv, kann aber bei einer Tertidr-Lues trotz
deren Aktivitat negativ ausfallen. Der VDRL-Titer eignet
sich gut als Therapieverlaufskontrolle.

Treponema pallidum IgM-Western-Blot: Zuséatzlicher
spezifischer Bestatigungsmarker bei einem Frihinfekt,
wenn der TPPA noch negativ ist.

Meldewesen
Positive Treponema pallidum-Serologien mussen gemass Mel-
deverordnung vom Labor ans BAG sowie an die entsprechen-

den Kantonsarzte gemeldet werden.

Verrechnung

Geméss Krankenpflege-Leistungsverordnung, KLV, Analysen-

liste 2009.
Test Pos.-Nr. TP
Treponema Ig 3478.00 42
TPPA 3481.00 35
VDRL 3482.00 18
T.pallidum IgM 3480.00 88
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