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,Essener Resolution’: Freiheit und Verantwortung
der arztlichen Profession

Anlisslich des 127. Deutschen Arztetages in Essen wurde am 17. Mai

2023 die Essener Resolution ,Freiheit und Verantwortung der drztlichen

Profession” von der Delegiertenversammlung einstimmig beschlossen.

Diese Resolution befasst sich mit dem Verstindnis des drztlichen Berufes

als Profession und den Herausforderungen, mit denen die érztliche

Profession konfrontiert ist.
DR. MED. MICHAEL MULLER

In der Resolution heifdt es zu Beginn: ,Der
drztliche Beruf ist [...] seiner Natur nach
ein freier Beruf (§ 1 Abs. 2 BOA und § 1
Abs. 1S. 2 und 3 MBO-A). Arztinnen und
Arzte iiben unabhingig von Stellung und
Ort der drztlichen Titigkeit einen freien
Beruf aus. Diese Freiberuflichkeit ergibt
sich aus dem Selbstverstindnis der #rztli-
chen Profession. Grundlegend dafiir sind
das irztliche Berufsethos, die Gemein-
wohlorientierung der drztlichen Titigkeit
und die spezifisch irztliche Fachkompe-
tenz, aus denen sich die Therapiefreiheit
und Weisungsunabhingigkeit bei &rzt-
lichen Entscheidungen ableiten. Arztin-
nen und Arzte richten ihr irztliches Han-
deln am Wohl der Patientinnen und Pati-
enten aus, unabhingig von kommerziellen
Erwartungshaltungen Dritter.” Sie schlief3t

mit der Forderung: ,Die Arzteschaft for-
dert eine systematische und strukturelle
Einbindung bei allen gesundheitspoliti-
schen Prozessen, Reformvorhaben und
Gesetzesverfahren. Diese Einbindung ist
eine grundlegende Voraussetzung fiir eine
fundierte,
qualitativ hochwertige, auf ethischen Nor-

medizinisch-wissenschaftlich

men und Werten beruhende, verantwort-
liche und patientenzentrierte Neuausrich-
tung der Gesundheitsversorgung fiir die

Menschen in unserem Land.”
Vorausgegangen war der nahezu
einstimmigen Beschlussfassung der Dele-
gierten eine ausfiihrliche Debatte zu den
aktuellen Rahmenbedingungen der irztli-
chen Titigkeit, zu den negativen Einflis-
sen durch eine ,bevormundende Gesund-
Lesen Sie weiter auf Seite 2 >
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,Essener Resolution’: Freiheit und Verantwortung

der arztlichen Profession
> Fortsetzung von Seite 1

heitspolitik” und dem sich entwickelnden
zunehmenden Kostendruck mit Kommer-
zialisierungsauswiichsen.

Ein grofler Teil dieser Entwicklun-
gen ist bedingt durch unzureichende Rah-
menbedingungen. Die Debatte wurde
dabei eingeleitet mit Beitrigen aus dem
Prisidium der Bundesirztekammer sowie
einem viel beachteten Grundsatzreferat
von Peter Miiller, dem fritheren Minis-
terprisidenten des Saarlandes und heuti-
gem Richter des Zweiten Senats am Bun-
desverfassungsgericht. Er widmete sich der
besonderen Bedeutung freiheitlicher irzt-
licher Berufsausiibung und der irztlichen
Selbstverwaltung. Beide sind nach seinem
Verstindnis gleichsam ,siamesische Zwil-
linge®.

Er leitete die Besonderheiten des
freien Berufs der Arztin und des Arztes aus
dem Artikel 12 des Grundgesetzes (Frei-
heit der Berufsausiibung) ab und betonte,
dass diese Besonderheiten unter anderem

s~
-
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in der besonderen Qualifikation des Arzt-
berufes sowie in dem sich aus der Asym-
metrie des Wissens zwischen Arzt und
Patient ergebenden besonderen Beziehung
des Arzt-Patienten-Verhiltnisses besteht.
Die gleichermaflen am individuellen best-
moglichen Patientenwohl und zudem auch
durch die Sicherung des Funktionierens
unseres Gesundheitswesens dokumen-
tierte Ausrichtung am Gemeinwohl drii-
cke das Besondere der irztlichen Titigkeit
aus. Der Beruf des Arztes sei zudem durch
das Merkmal der sich daraus ergebenden
Weisungsfreiheit und der mit der Freiheit
der Berufsausiibung verbundenen beson-
deren Verantwortung verbunden. Denn es
konne bei bestehender Freiheit dennoch
nicht jeder tun und lassen, was er wolle.

In seinem Vortrag war es Peter
Miiller zudem wichtig, darauf hinzuwei-
sen, dass die Freiberuflichkeit eine wert-
volle Ressource fiir ein gut funktionieren-
des Gesundheitswesen sei. Sie stehe unter

dem starken Druck von Biirokratisierung
und auch Okonomisierung und der zuneh-
menden Beeinflussung durch Regelungen
des Staates. Mit seinem Beitrag stellte der
Verfassungsrichter den Delegierten einen
Rahmen vor, der sich aus dem Grund-
gesetz ableitet und ein klares Bekenntnis
zur Bedeutung von Freiberuflichkeit und
Selbstverwaltung darstellt.

Es tat den Delegierten und Gisten
gut, sich mit einer ,Riickbesinnung auf
das Besondere des Berufes ,Arztin/Arzt"
zu befassen. Das trigt auch sehr zu Klarung
der Frage bei, wer in erster Linie fiir die
Einhaltung der #rztlichen Berufsordnung
zustindig ist. Das kann zunichst nur die
drztliche Selbstverwaltung sein und eben
nicht der Staat. Damit verbunden ist die
Selbstverantwortung der Berufsausiiben-
den selbst fiir die Einhaltung der mit Frei-
heit und Verantwortung verbundenen
Berufspflichten. é




HvKp — Hypervirulente

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae ist ein gramnegatives Stibchenbakterium, das zur physiologischen

Darmflora gehort. Als moglicher Krankheitserreger wird K. pneumoniae im ambulanten

Bereich am hiufigsten aus Urinkulturen nachgewiesen. K. pneumoniae kommt aber auch

als Erreger schwerer Pneumonien in Frage, deren Behandlung sich insbesondere bei

kapselbildenden Isolaten schwierig gestalten kann.

DR. JOHANNES FRIESEN

Diese Krankheitsentitit wurde urspriinglich als Fried-
linder-Pneumonie bezeichnet und zeigte in der pri-
antibiotischen Ara eine Letalitit von ca. 80%. Wahr-
scheinlich handelte es sich bei den Erregern um hyper-
virulente Klebsiella pneumoniae (hvKp)-Isolate. Bei
immungesunden Patienten verursachen diese typi-
scherweise Leberabszesse und kénnen auch, meist als
Folgeerkrankung aufgrund von septischer Streuung
(Bakteridmie) und Absiedelung, ZNS-Infektionen und
Endophthalmitis verursachen.

HvKp-Isolate sind mit kryptogenem (ohne
erkennbare Ursache) Leberabszess assoziiert und
monomikrobiell. Nonkryptogene Leberabszesse dage-
gen sind meist bilidrer Genese mit polymikrobiellem
Keimspektrum, wobei am hiufigsten E. coli nachge-
wiesen wird. Weitere durch hvKp verursachte Krank-
heitsbilder kénnen pulmonale Abszessbildung und
nekrotisierende Fasziitis sein. HvKp-Stimme wurden
urspriinglich hiufig im asiatischen Raum nachgewie-
sen und meist aus Leberabszessen isoliert.

Die Hypervirulenz zeigt sich in einer erhéhten
Widerstandskraft gegeniiber angeborenen Abwehr-
funktionen, z.B. Phagozytose, Komplementbindung
und NET-Formation neutrophiler Granulozyten.
Deren Grundlage ist der hypermukoviskdse Phianotyp,
der durch die verstirkte Kapselbildung der Bakterien
entsteht. Dieses Phinomen lisst sich auch diagnos-

tisch nutzen, da die Kolonien auffillig lange Fiden zie-
hen, wenn sie mittels Ose von der Agarplatte genom-
men werden (positiver String-Test). Allerdings ist der
Test nicht spezifisch fiir hvKp. Zur Erhéhung der Spe-
zifitit bedarf es der Untersuchung auf das Vorliegen
bestimmter Virulenzgene (z.B. magA, rmpA/A2) in
einem Speziallabor.

In den letzten zwei Jahrzehnten wurden hvKp-
Isolate vermehrt auch in den USA und in verschiede-
nen Lindern Europas beobachtet. Im Mai 2021 ver-
offentliche das Europidische Zentrum fiir die Priven-
tion und Kontrolle von Krankheiten (ECDC) eine
Risikoanalyse beziiglich des vermehrten Auftretens
von hvKp der klonalen Linie ST23, die neben mehre-
ren Virulenzfaktoren auch die genetische Ausstattung
zur Carbapenemase-Bildung aufweisen. Das ECDC
warnte vor dem Eintrag solcher Isolate ins Kranken-
haus mit gefihrlichen Konsequenzen.

Es wurde bereits mehrfach iiber das Auftreten
von multiresistenten hvKp in chinesischen Kranken-
hiusern berichtet. Es ist daher zu befiirchten, dass es
in den nichsten Jahren auch in Europa zu einer wei-
teren Ausbreitung von hvKp kommen wird, dhnlich
wie es zuvor in Asien der Fall war. HvKp-verdichtige
Isolate (z.B. klinische Informationen auf dem Einsen-
deschein) werden von uns zur weiteren Abklirung an
das Robert Koch-Institut versendet. &
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Autochthone Dengue- und
Chikungunya-Virusinfektionen

In Europa

Die Klimaerwirmung begiinstigt die Ausbreitung von Arthropoden und damit potenzieller

Ubertriger verschiedenster Infektionserreger. Hierzu gehort auch die asiatische Tigermiicke

(Aedes albopictus), der Ubertriger des Dengue- und auch des Chikungunya-Virus, die sich

mittlerweile in vielen europiischen Lindern dauerhaft etabliert hat und auch in Deutschland

regelmifig nachgewiesen wird (Abb. 1).

PROF. DR. MED. RALF IGNATIUS

Das Dengue-Virus kommt in Asien einschlieflich
des oOstlichen Mittelmeergebiets, der Pazifikregion,
der Karibik, Amerika und Afrika vor. Das Chikun-
gunya-Virus ist vor allem in Afrika, Asien, der Pazi-
fikregion und wahrscheinlich auch in den (sub)tropi-
schen Gegenden Amerikas verbreitet. Beide Erreger
sind somit (bislang) nicht endemisch in Europa, und
Infektionen werden typischerweise bei Reisertickkeh-
rern nachgewiesen.

Wenn infizierte Reisende jedoch in Gebiete mit
Vorkommen von A. albopictus zuriickkehren und
auch die dufleren Bedingungen (vor allem die Umge-
bungstemperatur) fiir die Virusvermehrung giinstig
sind, ergeben sich in Europa immer wieder kleinere
Ausbriiche mit dann autochthonen, d.h. in Europa
entstandenen Infektionsfillen.

Das Dengue-Virus gehort, wie auch das Gelb-
fiebervirus, das FSME-Virus, das Westnil-Virus oder
das Japan-B-Enzephalitisvirus, zu den Flaviviren, was
insbesondere bei der Labordiagnostik wegen der aus-
geprigten Kreuzreaktionen von Antikérpern in die-
ser Virusfamilie bedeutsam ist. Eine sichere Diagnose
gelingt daher iiber den direkten Erregernachweis mit-
tels PCR oder mittels Nachweises des Nichtstruktur-

proteins 1 (NP1). Tabelle 1 (siehe S. 6) fasst gesicherte
autochthone Infektionen in Europa im Zeitraum ab
2010 zusammen.

Das Chikungunya-Virus gehort zu den Alpha-
viren, Kreuzreaktionen beeintrichtigen hier nicht die
serologische Diagnostik. Auch autochthone Chikun-
gunya-Virusinfektionsausbriiche wurden in den letz-
ten Jahren in Europa berichtet; Virusreservoire waren
hier infizierte Reiseriickkehrer aus Indien/Pakistan
bzw. Zentralafrika (Tab. 2).

Beide Viren verursachen nach einer Inkubati-
onszeit von ca. einer Woche akute, fieberhafte Erkran-
kungen, die differentialdiagnostisch nicht leicht zu
unterscheiden sind ( Tab. 3).

Europareisenden wird momentan wegen des ins-
gesamt sehr niedrigen Infektionsrisikos mit den beiden
hier besprochenen Viren eine Impfung mit dem neuen
Dengue-Fieber-Impfstoff Qdenga® nicht empfohlen.
Vielleicht sollte jedoch sicherheitshalber auch bei Rei-
sen ins Mittelmeergebiet, insbesondere im Sommer
und Friihherbst, aufgrund der méglichen himorrhagi-
schen Verlaufsform des Dengue-Fiebers auf die Ein-
nahme von gerinnungshemmendem ASS zur Fieber-
senkung verzichtet werden.

Literatur:

1. www.ecdc.europa.eu/en/dengue

2. www.ecdc.europa.eu/en/chikungunya-virus-disease

3. Eckerle I. et al. Clin Microbiol Infect. 24(3):240-245, 2018.
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Abbildung 1. Vorkommen von Aedes albopictus in Europa (Stand: Februar 2023)

WAHRSCHEINLICHER

AUTOCHTHONE ZEITRAUM DER

JAHR LAND DEPARTMENT/REGION FALLE (N) VIRUSZIRKULATION
2010 Kroatien Insel Korcula, Peljesac Halbinsel 10 August—0Oktober
2010 Frankreich Alpes-Maritimes 2 August—September
2013 Frankreich Bouches-du-Rhéne 1 September—Qktober
2014 Frankreich Var, Bouches-du-Rhéne 4 Juli-September
2015 Frankreich Gard 8 Juli-September
2018 Frankreich Alpes-Maritimes, Hérault, Gard 8 September—Qktober
2018 Spanien Katalonien, Region um Murcia oder Cadiz 6 August—0ktober
2019 Spanien Katalonien 1 September
2019 Frankreich Alpes-Maritimes, Rhone 9 Juli-September
2020 Frankreich Hérault, Var, Alpes-Maritimes, Gard 13 Juli-Oktober
2020 Italien Venetien 10 August
2021 Frankreich Var 1 Juli
2022 Frankreich Pyrénées-Orientales, Hautes-Pyrénées, Haute- 65 Juni-September

Garonne, Tarn et Garonne, Var, Alpes-Maritime,

Korsika
2022 Spanien Ibiza 6 August—0Oktober

Tabelle 1. Autochthone vektorielle Dengue-Virusiibertragung in Europa 2010 bis heute
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James Gathany, CDC, PHIL #2165, Centers for Disease Control and Prevention

WAHRSCHEINLICHER

AUTOCHTHONE ZEITRAUM DER
JAHR LAND DEPARTMENT ODER REGION FALLE (N) VIRUSZIRKULATION
2007 Italien Emilia Romagna ca. 330 Juli-September
2010 Frankreich Var 2 September
2014 Frankreich Hérault 12 September—Oktober
2017 Frankreich Var 17 Juli—-September
2017 Italien Lazio, Kalabrien 270 bestatigt, August—November

219 wahrscheinlich

Tabelle 2. Autochthone vektorielle Chikungunya-Virusiibertragung in Europa 2007 bis heute

SYMPTOME DENGUE CHIKUNGUNYA
Fieber +++ 4+
Exanthem ++ ++

Myalgie +++ +

Arthralgie + 4+

Odeme - _
Retroorbitale Schmerzen ++ +
Konjunktivitis - +++
Hepatomegalie - +++
Hamorrhagie + -

Tabelle 3. Symptomatik bei Infektionen mit dem Dengue- bzw. Chikungunya-Virus
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Praanalytische Besonderheiten

in der Hamostaseologie

Die Gerinnungsdiagnostik stellt besonders hohe Anforderungen an die Qualitit der praanalytischen

Phase, da die Komponenten des Gerinnungssystems hiufig labil sind und vielfiltige Interaktionen

plasmatischer und zellulirer Komponenten zur Inaktivierung oder zur Voraktivierung fithren kénnen.

MAHMOUD DBASE

Unplausible Ergebnisse in der Gerinnungs-
analytik sind hiufig auf ein mangelhaftes
Probenmanagement zuriickzufithren. Des-
halb soll im Folgenden auf die wichtigsten
Mafinahmen bei der Probennahme sowie
auf die hiufigsten Fehler in der prianalyti-
schen Phase hingewiesen werden.

ALLGEMEINE UND ORGANISATORI-
SCHE MASSNAHMEN

Fir die Gerinnungsdiagnostik wird
mit wenigen Ausnahmen Citratplasma
eingesetzt. Daneben werden fiir spezielle
Untersuchungen auch andere Probenar-
ten bzw. Antikoagulanzien verwendet.
Wenn bekannt ist, dass fiir einen Patien-
ten ein grofleres Untersuchungsspektrum
erforderlich ist (z. B. Thrombophilie- oder
Himophilieabklirung), sollte dem Labor
eine ausreichende Probenmenge zur Ver-
fiigung gestellt werden.

Der Abgabezeitpunkt fiir Proben ist
mit dem Labor zu kliren, um organisato-
rische Eigenheiten und Moglichkeiten des
Spit- und Wochenenddienstes zu bertick-
sichtigen.

Auf den Laborformularen sind neben
den Anforderungen fiir die Einzeltests fiir
das Labor wichtige Angaben zur Anam-
nese, zu Medikamenten und zur klinischen
Fragestellung zu erginzen. Die Barcode-
Etiketten des Patienten auf Schein und Pro-
benrshrchen (vor Blutentnahme aufkleben)
verhindern eine Probenverwechslung.

GEWINNUNG VON MATERIAL

Die Punktion erfolgt aus der Vene
der Ellbogenbeuge, falls dort nicht moglich
am Unterarm oder am Handriicken. Eine
Abnahme aus Kathetern ist nicht ratsam,
falls unvermeidbar, sollte ein Vorlaufvo-
lumen vom Mehrfachen des Entnahmevo-
lumens verworfen werden. Bei Abnahme
mehrerer Probenarten sollte die Reihen-
folge Serum - Citratblut — Heparin- oder
EDTA-Blut eingehalten werden.

Die Stauung am Oberarm sollte nicht
linger als eine Minute dauern, der Puls soll
fithlbar bleiben. Zur Entnahme sind Kanii-
len grofler als 12 Gauge geeignet. Sobald
das Blut fliefst, wird die Staubinde gel6st
und das Blut mit geringem Unterdruck
(Vermeidung von Schaumbildung und
Himolyse) aufgezogen. Bei der Entnahme
ist das Verhiltnis von Blut und Antiko-
agulans einzuhalten. Sofort nach der Ent-
nahme ist durch mehrfaches Kippen des
Roéhrchens die Durchmischung von Blut
und Antikoagulans sicher zu stellen.

Die exakte Einhaltung von Antiko-
agulans und Blut im Verhiltnis von 1:10
(9 Volumenanteile Blut, 1 Volumenanteil
Antikoagulans) ist essenziell, deshalb muss
das Rohrchen vollstindig gefiillt werden.

Das Probenmaterial sollte bei Zim-
mertemperatur transportiert werden und
innerhalb von 4 Stunden im Labor ankom-
men. Manche Blutentnahmen miissen so-
gar im Labor vor Ort stattfinden.

Literatur:

1. Bruhn, Schambeck, Hach-Wunderle. Himostaseologie fiir die Praxis, Schattauer 2007

HAUFIGE FEHLERURSACHEN

Ein Stau der Vene von mehr

als 3 Minuten verursacht eine
Aktivierung der Gerinnungs- und
Fibrinolysefaktoren: Es kommt

zu einem Anstieg der aPTT, der
Thrombinzeit, des Antithrombins
und Fibrinogens sowie von
Faktor VIII (um 18 %!).

Eine Gewebeverletzung durch
mehrmaliges Einstechen ist zu
vermeiden, da tissue factor
freigesetzt wird.

Eine zu rasche Aspiration des
Blutes kann aufgrund der auf-
tretenden Scherkrafte zu einer
Aktivierung der Thrombozyten
flihren.

Die Probe enthalt Heparin ohne
Wissen des Labors. Einige
Suchtests werden dadurch sinnlos
oder sind nicht interpretierbar.
Die Probe wurde unzureichend
oder zu spat mit der Citratlosung
(Antikoagulans) gemischt.

Das Verhaltnis des Antikoagulans
zur Blutmenge entspricht nicht
exakt dem Verhaltnis 1:10. Daraus
ergeben sich verfalschte Werte.
Das Gleiche gilt fiir extreme
Hamatokritwerte. Ab einem
Hamatokrit von 60 % muss trotz
moglicher Korrekturfaktoren mit
einer Verfalschung der Ergebnisse
gerechnet werden. é
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Polycystisches Ovarsyndrom (PCOS)
— Pathogenese und Labordiagnostik
der interdisziplinaren Erkrankung

Mit einer Privalenz von 8-13 % ist das PCOS die hiufigste endokrinologische Storung

der Frauen im gebirfihigen Alter mit Auswirkungen auf die Fertilitit, den Stoffwechsel

und nicht zuletzt auch auf das psychische Wohlbefinden. Die klinische Symptomatik einer

Oligo- oder Amenorrhoe mit Einschrinkung der Fertilitit, Hirsutismus, Akne, Adipositas

und die urspriinglich namensgebenden polycystischen Ovarien kénnen vorliegen.

DR. ANJA-BRITTA SUNDERMANN

Bei einem Grofiteil der Patientinnen besteht eine
Stérung der Insulinwirkung (Insulinresistenz), die
das PCOS mit dem Metabolischen Syndrom (Diabe-
tes mellitus Typ 2, arterielle Hypertonie, Fettstoff-
wechselstérung und Arteriosklerose) verbindet. Dem-
entsprechend haben Frauen mit PCOS ein erhdhtes
Risiko fiir Folgeerkrankungen wie Konorare Herz-
erkrankung, Myokardinfarkt, Apoplex und arterielle
Verschlusskrankheit.

Die 2018 erstellten internationalen Leitlinien
der australischen, europiischen und amerikanischen
Fachgesellschaften' bauen zur Diagnosestellung wei-
terhin auf den aus 2003 bekannten Konsensus der
Rotterdam-Kriterien® auf. Die Verdffentlichung der
nationalen AWMEF-Leitlinie ist fiir Ende 2023 geplant.
Gefordert werden bei erwachsenen Patientinnen zwei
der drei Kriterien

1. Zyklusstorungen, ovarielle Dysfunktion
2. Hyperandrogenimie, Hirsutismus
3. sonographisches Bild polycystischer Ovarien

Bestehen also Zyklusstérungen und Hyperan-
drogenimie, ist eine bildgebende Diagnostik nach
Leitlinien nicht erforderlich. Dies gilt insbesondere
auch fiir jugendliche Patientinnen, hier wird wegen
in der Pubertit physiologischer Reifungsprozesse und
Vermeidung von Uberdiagnosen bei Verdacht allen-
falls ein erhohtes Risiko fiir PCOS vorgeschlagen. Eine
endgiiltige Diagnose wird erst acht Jahre nach der
Menarche gestellt.
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Fir die Pathogenese spielen verschiedene Fak-
toren eine Rolle, die zu einer Stérung der physiolo-
gischen Regelkreise im Zyklusgeschehen mit Auswir-
kungen auf den Metabolismus im Sinne eines Circu-
lus vitiosus fithren. Die ovarielle Hyperandrogenamie
hemmt hypothalamisch die Expression von Progeste-
ronrezeptoren. Dies fithrt zu einer gestdrten negati-
ven Riickkopplung auf die dortige GnRH-Sekretion und
-Pulsatilitat mit der Folge einer vermehrten Freisetzung
von LH im Verhiltnis zu FSH (LH/FSH > 1).

LH stimuliert wiederum die Androgensynthese
in den Thekazellen des Ovars, was eine Follikelrei-
fungsstorung bedingt. In den Granulosazellen des
Ovars findet bei PCOS eine vermehrte Synthese von
AMH statt. Die hierdurch herabgesetzte Aktivitit der
Aromatase, welche Androgene in Ostrogene umwan-
delt, bewirkt einen weiteren Anstieg der Androgene.
Bei ausbleibender Ovulation fehlt der Progesteronan-
stieg und dessen negative Riickkopplung auf die hypo-
thalamische Gonadotropinsekretion.

Der Hyperandrogenismus fiihrt zu einer herab-
gesetzten Insulinsensitivitdt der Korperzellen, dies
fiihrt reaktiv zu einer Hyperinsulindmie, welche auch
die Gewichtszunahme begiinstigt. Mit fortschreiten-
der Dauer der Hyperinsulinimie kommt es zur $3-Zell-
Dysfunktion im Pankreas mit erh6htem Risiko fiir Dia-
betes mellitus Typ 2 oder Gestationsdiabetes. Erhohte
Insulinspiegel fithren neben direkter Wirkung auf das
Ovar zu einer verminderten SHBG-Synthese in der
Leber, sodass sich der Anteil freien und damit biover-
fiigbaren Testosterons im Blut erhoht.



LABORDIAGNOSTIK
wenn moglich am Zyklusanfang

* LH, FSH, Ostradiol

* Testosteron, SHBG (zur Berechnung des freien
Testosterons und Androgen-Index)

* DHEAS, Androstendion, 17-OH Progesteron

* AMH

Hier sollte beachtet werden, dass unter Einnahme ora-

ler Kontrazeptiva die Hormonwerte diagnostisch nicht

verwertbar sind.

LUTEALPHASENDIAGNOSTIK
Zyklustag 20 bis 24

* Ostradiol, Progesteron

INSULINRESISTENZ/
METABOLISCHES SYNDROM

mind. 12 h niichtern, weitere Prdanalytik beachten

¢ HOMA-IR (Glukose/Insulin)

¢ Oraler Glukosetoleranztest, HbAlc

* Gesamtcholesterin, HDL-, LDL-Cholesterin,
Triglyceride

Das Ausmafl einer mdoglichen Insulinresistenz
sollte bei Diagnosestellung und im Verlauf bestimmt
werden. Dazu eignet sich der HOMA-IR-Wert mittels
Berechnung aus Niichternwert der Glukose und basa-
lem Insulinwert®. Die zusitzliche Durchfiihrung eines
oralen Glukosetoleranztestes liefert wertvolle Infor-
mationen {iber das Vorliegen einer pathologischen
Glukosetoleranz oder eines bereits manifesten Diabe-
tes mellitus.

DIFFERENZIALDIAGNOSTIK

Beim Nachweis erhohter 17-OH-Progesteron-
werte (s.0.) am Zyklusanfang findet sich eine Uber-
lappung mit dem heterozygoten adrenogenitalen Syn-
drom (hAGS). Extrem selten kommen Androgen-
produzierende Tumoren in Betracht. Da das PCOS
definitionsgemif} eine Ausschlussdiagnose ist, sind
dariiber hinaus entsprechende weiterfithrende Labor-
bestimmungen unerlisslich:

* Prolaktin (Hyperprolaktinimie, Prolaktinom)

* TSH (Hypothyreose)

¢ Cortisol im Speichel um Mitternacht,
Dexamethason-Hemmtest (Cushing-Syndrom) é

Literatur:

1. Teede HJ et al. (2018) Recommendations from the international evidence-based guideline for the assessment and management

of polycystic ovary syndrome. Hum Reprod 33(9):1602-1618

2. The Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored consensus workshop group. Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and
long-term health risks related to polycystic ovary syndrome (PCOS). Hum Reprod 2004; 19: 41-7
3. HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment-Test): (Niichterninsulin pU/ml x Niichternglukose mmol/1) dividiert durch 22,5
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Hinweis auf ein Overlap-Syndrom

zwischen primar-biliarer Cholangitis
(PBC) und Autoimmunhepatitis (AlIH)
Typ 2 bei einer 78-jahrigen Patientin

Bei der Patientin waren seit Jahrzehnten erhhte Gamma-GT- und Alkalische Phosphatase-
Werte (GGT zuletzt bis 337 U/L, AP bis 210 U/L) sowie gelegentlich leicht erhdhte
Transaminasen (< 70 U/I) bekannt. Die Hepatitis B- und Hepatitis C-Serologie war negativ.

BIRGIT HOLLENHORST

Die einmalig bestimmten Immunglobuline im Januar
2023 zeigten unauffillige Werte fir IgG und IgA
und ein nur leicht erhéhtes Immunglobulin IgM mit
236mg/dl (Richtwert 40-230mg/dl). Der ANA-Titer
aus dem Jahr 2013 war hoch bis zu 1:1600 im Immun-
fluoreszenztest (IFT) mit einem centromeren Zellmus-
ter (AC-3 nach ICAP, AK gegen Centromere sind gele-
gentlich bei einer PBC zu finden).

Der Immunoblot fiir autoimmune Lebererkran-
kungen (Antikérper der IgG-Klasse) zeigte bei der Pati-
entin deutlich positive Autoantikdrper (AAK) gegen
die Antigene AMA-M2, Sp100 und gp210. Diese sind
spezifische AAK fiir die PBC, gerichtet gegen mito-
chondriale und nukleire Antigene. Zusitzlich zeigte
der Immunoblot einen weiteren AAK gegen LC-1
(cytosolisches Leber-Antigen Typ 1), ein zytoplasma-
tisches Antigen, welches fiir die AIH Typ 2 hochspezi-
fisch ist. Die antimitochondrialen Antikérper (AMA)
im Immunfluoreszenztest (IFT) waren ebenfalls deut-
lich positiv mit 1:3200.

Der verwendete Immunoblot des Diagnostika-
Herstellers Euroimmun ist mit neun Antigenen zur
qualitativen Bestimmung von AAK beschichtet:
AMA-M2 (PDH/ BPO), Sp100, PML, gp210, LKM-1

(Leber-Niere-Mikrosomen), LC-1, SLA/LP (I5sliches
Leber-Antigen/Leber-Pankreas-Antigen) und Ro-52
(hdufiges Vorkommen bei SLA/LP-AAK-positiven
AIH-Patienten). Hiermit werden die relevanten AAK
fir die autoimmunen Lebererkrankungen PBC und
AIH und die Overlap-Syndrome zwischen den beiden
Entitéten erfasst.

Die SLA/LP-AAK sind hochspezifisch fiir eine
AIH Typ1, haben aber eine niedrige Privalenz (wei-
tere Untersuchungen bei der AIH Typ 1 sind ANA und
ASMA). Zu ca. 10% kommen die SLA/LP-AAK allein
ohne den Nachweis von ANA oder ASMA bei der AIH
Typ 1 vor. Die AIH Typ 2 ist durch den Nachweis
von AAK gegen LKM-1 und LC-1 - entweder isoliert
oder in Kombination — charakterisiert. Etwa 10% der
AIH-Patienten gehoren zu dieser Gruppe, insbeson-
dere Kinder. AAK gegen AMA-M2, Sp100, PML und
gp210 weisen auf das Vorliegen einer PBC hin.

PRIMAR-BILIARE CHOLANGITIS (PBC)

Die PBC ist eine chronische, cholestatische, de-
strujerende Cholangitis, die vor allem Frauen zwi-
schen dem 20. und 60. Lebensjahr betrifft. Typische

Literatur:

1. Herold M, Conrad K, Sack U (Hrsgg.), Autoimmunerkrankungen - Ein Leitfaden fiir Hausé&rzte, Pabst Science Publishers 2013.
2. Strassburg CP et al., S2k-Leitlinie Autoimmune Lebererkrankungen, AWMF-Reg. Nr. 021-27, Z Gastroenterol 2017; 55: 1135-1226.

10 | LABOR DEUTSCHER PLATZ LEIPZIG



Beschwerden sind Miidigkeit, Juckreiz und eine Sicca-
Symptomatik. AMA/ AMA-M2 positive Patienten
entwickeln mit grofRer Wahrscheinlichkeit eine PBC.
AMA treten bei weniger als 1% gesunder Kontroll-
personen auf und fehlen bei nur weniger als 5% der
PBC-Patienten. Bei klinischem/histologischem PBC-
Verdacht ohne AMA-Nachweis sollten weitere PBC-

spezifische AAK untersucht werden. Bei einer PBC
kann das Immunglobulin IgM erhéht sein. Ca. 20%
der PBC-Patienten zeigen ein Overlap-Syndrom zu
anderen Autoimmunerkrankungen, am hiufigsten
sind dabei eine Thyreoiditis, CREST-Syndrom/Skle-
rodermie, Sjégren-Syndrom oder eine AIH zu finden.

AUTOIMMUNHEPATITIS (AIH)

Die AIH kann im Kindes- und Erwachsenenalter
auftreten und ist durch eine weibliche Dominanz (ca.
80% der Patienten) und einen fluktuierenden Spontan-
verlauf charakterisiert. Hiufig zeigt sich eine Hyper-
gammaglobulinimie fiir das Immunglobulin IgG. Das
klinische Erscheinungsbild reicht von einer asymp-
tomatischen Erkrankung bis hin zu einer fulminan-
ten Hepatitis. Bei effizient therapierten Patienten ist
die Langzeit-Uberlebensrate gut. Bei unbehandelten
Patienten ist eine Leberzirrhose zu erwarten. Bei Erst-

diagnose einer AIH liegt bereits bei ca. einem Drittel
der Patienten eine Leberzirrhose vor. Bei dem ersten
Schub einer AIH konnen die relevanten AAK noch
fehlen. Es gibt zudem einen geringen Anteil an AAK-
negativen AIH-Patienten (ca. 2-10% in Deutschland).
Unter immunsuppressiver Therapie konnen bei Pati-
enten in Remission die AAK negativ werden. Der
zusitzliche Nachweis von antimitochondrialen Anti-
korpern ist immer verdichtig auf das Vorliegen eines
Overlap-Syndroms zwischen AIH und PBC. Bei einem
Overlap-Syndrom koénnen IgG und IgM erhoht sein.
Die AIH ist hiufig assoziiert mit anderen Autoimmu-
nerkrankungen wie Thyreoiditis, rheumatoide Arthri-
tis, Sjégren-Syndrom und SLE.

Die Sicherung einer AIH beruht auf einer Aus-
schlussdiagnostik und dem Zusammenfiithren von dia-
gnostischen Charakteristika, da bis heute ein bewei-
sender diagnostischer Test fehlt. &
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