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Umstellung der Diagnostik darmpathogener E.coli

Ab sofort stellen wir die Diagnostik darmpathogener E.coli von
kulturell-serologischen Verfahren auf den molekularbiologi-
schen Nachweis mittels PCR um.

Enteropathogene E.coli (EPEC) gehdren zu den h&ufigsten
Durchfallerregern weltweit und spielen besonders bei Kindern
und Reisertickkehrern eine entscheidende Rolle. Klassische
EPEC sind haufig mit bestimmten E.coli-O-Serogruppen asso-
ziiert, wobei die Zugehdrigkeit zu diesen bislang Leitmerkmal
der Diagnostik war. Jedoch sind nicht alle diesen Serogruppen
zuzuordnenden Stamme tatsachlich pathogen, und ebenso gibt
es weitere pathogene Stamme, die nicht zu diesen Sero-
gruppen gehéren. Die phanotypischen Methoden konzentrieren
sich auf den Nachweis klassischer EPEC, die in Deutschland
dank hoher Hygienestandards mittlerweile selten geworden
sind. Viele sogenannte atypische EPEC werden nicht erfasst.
Der Pathogenitétsfaktor wird bei uns nun molekularbiologisch
direkt nachgewiesen. Leitmerkmal ist hier der Nachweis des

eae-Gens (Intimin). Die klassischen EPECs verfligen zusatz-

lich Uber ein EAF-Virulenzplasmid, welches biindelférmige
Fimbrien (BfP) kodiert.

Shigatoxinbildende E.coli (STEC,
auch Verotoxin- bildend genannt
(VTEC)) stellen eine genetisch he-
terogene Gruppe von E.coli dar, de-

ren Gemeinsamkeit in der Fahigkeit

zur Bildung von Shigatoxinen liegt.
Aufgrund ihrer  pathogenetischen  Heterogenitdt wurde
versucht, sie in weitere Untergruppen zu unterteilen (EHEC
(eae und stx1/2 positiv), EDEC (Odem-verursachende E.coli)).
In Deutschland gilt nach IfSG die Bezeichnung EHEC fir alle
shigatoxinbildenden E.coli. Das Krankheitsbild reicht von
leichter Gastroenteritis bis hin zur hamorrhagischen Kolitis mit

Entwicklung eines Hamolytisch Uramischen Syndroms (HUS).

Die bisherige Diagnostik stiitzte sich auf den Nachweis des
Shigatoxins im ELISA. Dieser wird nun vom spezifischeren und
sensitiveren molekularbiologischen Nachweis des Shigatoxin-
Gens abgeldst (stx1/stx2).

Enteroinvasive E.coli (EIEC) zeichnen sich durch Invasions-
gene (ipaH) aus, die auch in Shigellen vorkommen. Eine Infek-
tion mit Shigella dysenteriae Typ1 ist durch den gleichzeitigen
Nachweis von ipaH und stx1/stx2 charakterisiert.

EHEC und sonstige darmpathogene E.coli sind nach IfSG §7
(Labormeldung) meldepflichtig.

Die Untersuchung wird automatisch im Rahmen der Diagnostik
auf pathogene Erreger im Stuhl bei Kindern bis zu drei Jahren
und blutigen Stiihlen durchgefiihrt und kann dariiber hinaus
gesondert angefordert werden.

Fir Rickfragen stehen Ihnen Fr. Dr. Helmer (0211-4978-168),
Herr Dr. Lange (0211-4978-140) und Herr Dr. Thoma (0211-
4978-148) zur Verfiigung.

Zoliakie

Ursache der Zoliakie ist eine durch das Immunsystem vermit-
telte Systemerkrankung, die bei genetisch anfalligen Personen
Unvertraglichkeitsreaktionen gegen das in Weizen, Roggen,
Dinkel und Gerste vorkommende Klebereiweil Gluten hervor-
ruft. Bestandteil des Glutens ist Gliadin, ein Prolamin; Prola-
mine sind spezifische Getreideeiweifle mit einem hohen Anteil
an den Aminosauren Prolin und Glutaminsaure. Das im Endo-
mysium, fibrilldren Strukturen auf glatten Muskelfasern der
Darmschleimhaut, lokalisierte Enzym Tissue-Transglutaminase
(tTG) modifiziert die Gliadinpeptide, die dann eine lokale Im-
munreaktion mit Aktivierung intestinaler T-Zellen und Antikor-
perbildung verursachen.

Umweltfaktoren wie Pilzinfektionen oder Alkoholkonsum kén-
nen im Erwachsenenalter eine erhohte Aktivitat der tTG bewir-

ken und somit die Entstehung der Zoliakie fordern.
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Gastrointestinale Symptome, aber auch extraintestinale Krank-
heitserscheinungen (z. B. die Dermatitis herpetiformis Duhring)
kénnen durch eine Zdliakie verursacht werden. Die Prévalenz
ist groRen geographischen Schwankungen unterworfen und
liegt in Deutschland bei etwa 1:500 mit einer Bevorzugung des
weiblichen Geschlechts. Allerdings vermutet man, dass nur
etwa 10-20% der betroffenen Patienten umfassend diagnosti-
ziert sind.

Die Diagnose der Zdliakie erfolgt serologisch durch den Anti-
kérpernachweis, der HLA-Ubereinstimmung und - bei weniger
eindeutiger Serologie - durch eine Endoskopie mit histologi-
scher Klassifizierung. Unter glutenfreier Kost regeneriert die
Dunndarmschleimhaut vollstandig, klinische Symptome sowie
z6liakiespezifische Antikérper kdnnen sich bessern bzw. voll-
standig zurickbilden.

Die neue Leitlinie der ESPGHAN (European Society of Pe-
diatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) differenziert
im diagnostischen Vorgehen zwischen erkrankten Patienten
und solchen mit einem erhdhten Risiko fir Zdliakie; sie unter-
scheidet klassische, atypische, asymptomatische, refraktare
und friihe Formen.

Die klassischen intestinalen Symptome der Zdliakie bestehen
in Durchfallen, Gewichtsverlust und Malabsorptionsstorungen,
treten bevorzugt im Sauglings- oder Kleinkindalter (erstes bis
funftes Lebensjahr) auf, oft verbunden mit Gedeihst6rungen,
Wachstumsverzégerung und endokrinen Stérungen.

Bei etwa 40% der erwachsenen Betroffenenen fehlen gastroi-
ntestinale Symptome vollstdndig und man spricht von einer
atypischen Zoliakie mit oligo- oder monosymptomatischem
Verlauf. Zu den haufigsten extraintestinalen Symptomen zah-
len Osteoporose, chronische Transaminasenerh6hung, Arthri-
tis, psychiatrische Auffalligkeiten und eine Eisenmangelana-
mie. Erytheme, Plaques und herpetiformen Blaschen der Der-
matitis herpetiformis Duhring treten bei etwa 5 bis 10 % aller
Zoliakiepatienten auf.

Von einer asymptomatischen oder stummen Zoliakie spricht
man bei positiven Antikrperbefunden, den typischen HLA-Be-
funden (s. auch Diagnose) oder charakteristischen Befunden in
der Dlnndarmbiopsie ohne Auftreten von Krankheitssympto-

men.
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Auch bei der latenten Verlaufsform der Z6liakie finden sich zum

Zeitpunkt der Untersuchung nahezu symptomfreie Patienten.
Anders als bei dem asymptomatischen Verlauf der Zéliakie ha-
ben diese Patienten in der Vergangenheit typische intestinale
Symptome einer Zoliakie gezeigt, die sich jedoch auch unbe-
handelt zurlickgebildet haben.

Therapierefraktére Verlaufsformen der Z6liakie finden sich ins-
besondere beim klassischen und atypischen Verlauf der
Zoliakie, wenn bei positiver Serologie und charakteristischer
Histologie kein erkennbares Ansprechen der Erkrankung auf
glutenfreie Kost erreicht werden kann.

Als eine frilhe, seronegative Verlaufsform werden solche Vari-
anten bezeichnet, bei denen Patienten eine typische Klinik ei-
ner Zoliakie aufweisen und auch schnell auf die glutenfreie Diat
ansprechen. Der Krankheitsprozess hat erst kurzfristig einge-
setzt, sodass bei dieser Verlaufsform Antikorper noch nicht ge-
bildet wurden. Die Patienten weisen die typischen HLA-Merk-
male auf.

Die Diagnose der Zoliakie stiitzt sich labormaRig auf eine
Kombination aus:

+ Nachweis Zoliakie-spezifischer Antikdrper,

+ Nachweis typischer HLA-DQ-Risikoallele,

und wird erganzt durch:

+ Klinik und (Familien)-Anamnese,

* histologischem Nachweis

Autoantikorper gegen Gewebstransglutaminase (tTG), bzw.
endomysiale Antigene (EMA) sowie Antikérper gegen Gliadin
analoge Fusionspeptide (GAF) sind bei weit iiber 90 % der Pa-
tienten beschrieben. Antikdrper gegen Gliadin richten sich ge-
gen ein exogenes Antigen und sind daher keine Autoantikor-
per. Vor der Untersuchung auf zdliakiespezifische Antikorper
sollte der Patient glutenhaltige Lebensmittel zu sich nehmen,
da sonst bei ,Antigenkarenz” falsch negative Befunde auftreten
kénnen. Ein selektiver IgA-Mangel sollte durch Bestimmung
des Gesamt-IgA ausgeschlossen werden.

Die Bestimmung der Antikdrper gegen tTG sowie gegen de-

amidiertes Gliadin (GAF) erfolgt als Enzymimmunoassay, der

gegen Endomysium als IFT, jeweils mit Differenzierung zwi-
schen 1gG und IgA. Die hdchste Krankheitsspezifitat haben
Antikorper des IgA-Isotyps. Ein negatives Ergebnis der tTG-
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IgA-Bestimmung ist nur bei normal hohen Gesamt-IgA-Kon-
zentrationen relevant.

Folgende Tests werden in unserem Laboratorium durchgefihrt:
1. Antikrper gegen Gewebstransglutaminase Typ 2 tTG-gA
(EIA): Test der ersten Wahl, diagnostischer Suchtest bei Pati-

enten ohne IgA-Mangel

2. Antikorper gegen deamidierte Gliadin-Peptide (Gliadin ana-

loge Fusionspeptide) IgG und IgA (EIA): zusatzliche Verbesse-

rung der Sensitivitat insbesondere bei Patienten mit IgA-Man-

gel
3. Antikdrper gegen Endomysium (EMA)-IgA (IFT): nur als Be-

statigungstest bei 10-fach erhdhtem tTG-IgA; zusammen mit
positiver HLA-Serologie Diagnosesicherung auch ohne Dinn-
darmbiopsie (s. u.), spezielle Anforderung notwendig

4. Antikorper gegen Gewebstransglutaminase Typ 2 tTG-IgG

(EIA): zusatzlich bei Patienten mit IgA-Mangel und negativem
tTG- IgA, spezielle Anforderung notwendig

Bei Anforderungen ,Gluten-Ak, Zélikie, Sprue etc.“ werden in
unserem Labor die Antikdpertests gemal 1. und 2. durchge-
fihrt.

Der (iberwiegende Teil der Zoliakie-Patienten sind HLA-DQ2-
oder -DQ8-positiv. Personen, die diese Risikoallele nicht tra-
gen, leiden hochstwahrscheinlich nicht an Zéliakie (,Aus-
schlussdiagnostik®). Da auch ca. 30 % aller Gesunden diese
Merkmale tragen, ist die HLA-Typisierung erst nach dem posi-
tven Antikdrpernachweis zur Bestatigung der Verdachtsdiagno-
se ,Zoliakie" geeignet. Die HLA-Genotypisierung kann unab-
hangig vom Entziindungszustand erfolgen.

Gemal den neuen Leitlinien der ESPGHAN kann bei einer
Symptomatik mit gastrointestinaler Manifestation und sehr ho-
hen zdliakiespezifischen Antikorpertitern die Diagnose einer
Zoliakie ohne Durchfilhrung einer Biopsie gestellt werden. Dies
beinhaltet im Einzelnen:

+ {TG2-IgA-Titer mindestens das 10-fache des oberen Grenz-
werts zum normalen (>200 RE/ml),

+ Bestatigung der Seropositivitat durch Bestimmung von EMA-
IgA in einer 2. Blutprobe,

* HLA-DQ2 und/oder -DQ8 positiv, ebenfalls aus der 2. Blut-
probe,
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+ Klassische gastrointestinale Symptome mit chronischer Diar-

rho, Steatorrhd sowie Gedeihstorungen

Therapeutisch ist eine konsequente, lebenslang glutenfreie
Diat einzuhalten; alle Lebensmittel mit Anteilen aus Weizen,
Roggen, Dinkel und Gerste sind untersagt. Erlaubt sind Reis,
Hirse, Mais, Hafer oder Buchweizen, wenn die entsprechenden
Produkte nicht mit Weizen, Roggen, Gerste 0. . verunreinigt
wurden. Fir die Antikérpernachweise werden 2 ml Serum, fiir
die HLA-DQ-Typisierung 2 ml EDTA-Blut sowie eine
Einwilligungserkldrung bendtigt. Fir Rickfragen steht lhnen

Herr Dr. Schauseil unter 0211-4978-129 gerne zur Verfligung.

Fragmentozyten, Akanthozyten und Stechapfelformen

Die Unterscheidung zwischen Akanthozyten, Fragmentozyten
und harmlosen artifiziellen Stechapfelformen ist auch fiir den
geibten Untersucher nicht immer einfach, kann aber in einzel-
nen Fallen lebenswichtig sein. Dabei ist es ganz wichtig, dass
der Ausstrich mdglichst zeitnah nach der Blutentnahme ange-
fertigt wird.

Akanthozyten und Fragmentozyten stehen oft kausal in Verbin-
dung mit chronischen Krankheitsbildern. Fragmentozyten kom-
men aber bei Krankheitsbildern vor, die ein schnelles Reagie-

ren und eine umgehende Behandlung verlangen.

Fragmentozyten

Als Fragmentozyten (Schistozyten) bezeichnet man beschadig-
te Erythrozyten, die nach unauffalliger Erythropoese nachtrag-
lich in der Peripherie geschadigt wurden. Ein Fragmentozyt
weist noch eine gesunde konvexseitig, glatt begrenzte intakte
Seite auf, wohingegen die abgerissene Konkavseite mit dorn-
artigen oder stacheligen Ausziehungen fetzenartig deformiert

ist. Solche mechanische Schadigungen der Erythrozyten kén-
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nen bei Herzklappenfehlern, kinstlichen Herzklappen, GeféaR-
prothesen sowie in Folge bestimmten Erkrankungen wie der
thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura, dem h&moly-
tisch-uramischem Syndrom oder ausgedehnten Thrombosen
auftreten. Fragmentozyten dirfen nicht mit Akanthozyten (s.

dort) verwechselt werden.

Akanthozyten

Alle Bilder mit freundlicher Genehmigung der FA. Sysmex: © Copyright 2016 -
Reinhild Herwartz, Prof. Dr. med. Roland Fuchs, Universitatsklinikum Aachen
AOR, Klinik flir Hamatologie, Onkologie, Hamostaseologie und Stammzell-
transplantation

Die Bezeichnung Akanthozyten beschreibt pathologische de-
formierte Erythrozyten, die ein stacheliges Aussehen (Stachel-
zellen) zeigen. Solche Ausziehungen entstehen in Folge eines
Missverhaltnisses einer zu groen Zellmembran gegeniiber ei-
nem zu kleinen Zellvolumen; sie kdnnen in Folge bestimmter
Lebererkrankungen oder auf Grund einer Stdrung im Phos-
pholipidmetabolismus auftreten. Stachelzellen finden sich bei
Neuroakanthozytose (u. a. Chorea Huntington, McLeod-Syn-
drom), Patienten mit Abetalipoproteindmien oder nach einer
Milzentfernung. Einzelne Familien zeigen auch vererbte ,Sta-
chelzellen” ohne sonstige klinische oder laborméaRige Auffallig-
keiten. Akanthozyten missen von Fragmentozyten und Stech-
apfelformen differenziert werden. Die Ausziehungen bei Akan-
thozyten sind unregelmafiger verteilt und unterscheiden sich

zudem in ihrer GroRe von den Stechapfelformen (s. dort).

Stechapfelzellen
Als Stechapfelzellen oder Echinozyten werden deformierte Ery-

throzyten bezeichnet, die zahlreiche stumpfe Fortsétze auf-
weisen, die an Stechapfel erinnern. Sie kdnnen als Artefakte
durch Trocknungs- und Schrumpfungsvorgange oder bei der
Lagerung von Blutkonserven entstehen und haben keine
diagnostische Bedeutung. Flr Ruckfragen steht Ihnen Herr Dr.

Schauseil unter 0211-4978-129 gerne zur Verfugung.
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Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Die neue Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA) soll, mdglicher-
weise noch in diesem Jahr, kurz vor der Fertigstellung stehen.
Zeitgerecht ist sie schon lange nicht mehr, allerdings ist die
Herausforderung, fiir die neue (GOA) iiber 5000 Leistungsle-
genden zu Uberpriifen und mit den Fachgesellschaften und
Verbanden zu konsentieren, hoch. Was die GOA den Arzten
wirtschaftlich bringt, bleibt jedoch weitgehend unbekannt.
Durchgesickert ist, dass das Honorarvolumen gerade um 5,8 %
steigen soll und technische Leistungen, besonders der M2-La-
borbereich, deutlich abgewertet werden soll. Gerade dort sind
die Leistungserbringer die niedergelassenen Arzte in ihren La-
borgemeinschaften, die die so entstandenen wirtschaftlichen
Verluste erst einmal kompensieren missen. Es bleibt zu hof-
fen, dass die Fachgesellschaften dies in ihrer Argumentation

berlicksichtigen werden.

Mit kollegialen GriiRen
lhr Stephan Schauseil

LABOR DUSSELDORF

MEDIZINISCHE LABORATORIEN DUSSELDORF
NordstralRe 44 e 40477 Disseldorf
Telefon (0211) 4978-0, Fax: (0211) 4930612

Email: info@labor-duesseldorf.de

arztliche apparate-gemeinschaft
Zimmerstralle 19 e 40215 Disseldorf
Telefon (0211) 933800, Fax (0211) 9338033

Email: info@apparategemeinschaft.de

O Ich méchte das neue Leistungsverzeichnis.
O Ich bin an der Einrichtung der LabApp interessiert.
O Ich mochte den Newsletter per E-Mail erhalten.

O Ich bitte um den Besuch des AuRendienstes.
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