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Im Dezember 2019 traten in der chine-
sischen Millionenstadt Wuhan (Provinz
Hubei) erste Infektionsfalle mit dem neu-
artigen, humanpathogenen Corona-
virus 2019-nCoV auf.

® 2019-nCoV ist strukturell dem SARS
(Severe Acute Respiratory Syndro-
me)-Virus, ebenfalls ein Coronavirus,
sehr dhnlich, welches 2002/03 eine
pandemische Epidemie ausldste, mit
weltweit ca. 650 SARS-assoziierten To-
desfallen.

Das aktuelle Virusisolat Wuhan-Hu-1
(GenBank-Nummer: MN908947) von
2019-nCoV zeigt phylogenetisch die
grofte Ahnlichkeit mit zwei Corona-
virus-solaten von Fledermauspopulo-
tionen aus China, die in den Jahren
2015/17 charakterisiertwurden. Derin-
itiale Transmissionsweg von 2019-nCoV
auf den Menschen war demnach zoo-
notischer Natur (Ubertragung vom Tier
auf den Menschen; Spillover), infolge
eines infensiven Mensch-Tier-Kontaktes.
Eine direkte Ubertragung von Mensch
zu Mensch ist mittlerweile bereits viel-
fach dokumentiert (Trépfchen- und Kon-
taktinfektion).

Es gibt bislang mehr als 4500 besta-
tigte Infektionsfalle (37 Falle auBBerhalb
Chinas) und ca. 100 2019-nCoV-
assoziierte Todesfdlle innerhalb Chinas
(bislang keinen Todesfall auBerhalb
Chinas; Stand: 28.01.2020). Die Inku-
bationszeit der Infektion betragt 10 bis
14 Tage.

Die Pathogenitat (Morbiditat/Letalitat)

Neuartiges Coronavirus 2019-nCoV
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von 2019-nCoV wird derzeit milder ein-
geschatzt, als dieses bei dem 2002/03
aufgetretenen SARS-Virus der Fall war.
Lebensbedrohliche  Infektionsverlaufe
werden in erster Linie bei Personen mit
gewisser Risikogruppen-Zugehérigkeit
festgestellt (Grunderkrankungen, hohes
Alter efc.).

Aus den aktuellen Inzidenz-Zahlen er-
gibt sich derzeit eine Todesfallrate von
2 bis 3 % (Todesfalle/Zahl der besta-
tiglen Infektionen), welche zwar tber
der Letalitat der alljghrlich epidemisch
verlaufenden  Influenza-Aktivitat  liegt
(ca. 0,12 %) doch deutlich unter der
Todesfallrate der SARS-Epidemie 2003
(10 %). Es gibt zurzeit weder eine thera-
peutische Option zur wirkungsvollen
Viruseliminierung im  Erkrankungsfall
(nur Behandlung der Symptome) noch
einen mdglichen Impfschutz.

Erregernachweis mittels
realtime RT-PCR

Fir eine labordiagnostische Abkla-
rung des Verdachts auf eine Infektion
mit dem 2019-nCoV wurden erste
(realtime) RT-PCR-Nachweissysteme
entwickelt (Konsiliarlabor fir Coro-
naviren; Charité, Berlin) und vorlaufig
validiert. Die Sequenzen der Oligo-
nukleotide sind auf der Website der
WHO zu Coronaviren verfiigbar.

Der Aufbau eines laboreigenen Test
systems auf der Basis der Charité-Vor-
gaben befindet sich bei uns im Prozess.
Proben zur Untersuchung kénnen dann

an unser Labor und/oder an das Kon-
siliarlabor fir Coronaviren (Charité,
Berlin) verschickt werden. Unser derzei-
tiger Coronavirus-Nachweis im Rahmen
der Multiplex-PCR umfasst die human-
pathogenen Coronaviren (hCoV) NL63,
229E, HKU1 und OCA43.

Das neue SARS-ghnliche 2019-nCoV
wird mit unserem Routinenachweis zir-
kulierender Coronaviren nicht erfasst.
Coronavirus-positive Nachweise unse-
rer Routinediagnostik entsprechen da-
her nicht dem neuartigen 2019-nCOV.

Diagnostik bei nordlab

Zur Testung eignet sich initial naso-
pharyngeales Abstrichmaterial (trocke-
ner Abstrich) der oberen Atemwege.
Besser sind jedoch Materialien der un-
teren Atemwege (Sputum, Bronchoal-
veolare Lavage; BAL), da die oberen
Atemwege kaum betroffen sind (es gibt
keinen Schnupfen).

Die Proben sollten ebenfalls auf wei-
tere, relevante respiratorische Erreger
untersucht werden (wir befinden uns in
der Influenza-Saison).

2019-nCoV positiv gemessene Proben
werden umgehend zur Fall-Bestatigung
an das Konsiliarlabor fir Coronaviren
(Charité; Prof. Dr. C. Drosten) weiter-
geleitet. Die vom Patienten gewonne-
nen Proben werden asserviert, um im
Zweifelsfall weitere Untersuchungen zu
ermdglichen.

Ein negatives PCR-Ergebnis schlief3t die
Méglichkeit einer Infektion mit 2019-
nCoV nicht vollstandig aus (Inkubations-
zeit: ca. 14 Tage).

Falsch-negative  Ergebnisse  kénnen
bspw. infolge unzureichender Proben-
qualitdt, unsachgemdBem Transport,
unginstigem Zeitpunkt der Probenent-
nahme oder anderen Grinden (Punkt
mutationen; Genetic drift Variation)
nicht zwingend ausgeschlossen werden
(Praanalytik beachten!!).

Wird ein Patient mit begrindetem Ver-
dacht auf 2019-nCoV-Infektion in der
initialen realtime RT-PCR negativ getes-
tet, sollte mit dem Labor eine erneute
Probenentnahme und Untersuchung des
Materials abgesprochen werden.

Fir weitere Informationen kénnen Sie
sich gerne an unsere Molekulardiag-
nostische Abteilung, Dr. Thomas Flohr,
wenden.
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Verlauf rheumatoider Arthritis
ist abhdngig vom Zeitpunkt der Diagnose

Frihe Diagnosestellung und Therapie-Einleitung sind entscheidend

Die Sequenzierung von HLARisikoge-
nen kann entscheidende Hinweise zur
Prognose und zum Ansprechen auf eine
medikamentdse Behandlung liefern.

® Mit einer Pravalenz von 0,5 bis 1 %
ist die rheumatoide Arthritis die haufigs-
te chronisch entzindliche Autoimmuner-
krankung in der erwachsenen westeuro-
paischen Bevdlkerung. Fir junge Frauen
ist das Erkrankungsrisiko viermal so
hoch wie fir gleichaltrige Manner. Mit
zunehmendem Alter nimmt diese Ge-
schlechtsdifferenz jedoch ab. Die Atio-
logie der rheumatoiden Arthritis ist bis
heute nicht vollstandig geklart. Sowohl
genetische als auch Umweltfaktoren
scheinen fir die Krankheitsentstehung
eine wichtige Rolle zu spielen. Sicher ist
die Beteiligung einer Reihe von Allelen,
die fir einen gemeinsamen Molekilab-
schnitt des Humanen-Lleukozyten-Anti-
gens HLA-DRB1 kodieren. Dieser wird
als Shared Epitope (SE) oder auch rheu-
matoides Epitop bezeichnet und ist bei
80-90 % aller kaukasischen Patienten
mit rheumatoider Arthritis nachweisbar.
Als relevante Umweltfaktoren wurden
Rauchen, hohes Alter und Ubergewicht
beschrieben. Der individuelle Krank-
heitsverlauf ist sehr unterschiedlich und
schwer vorherzusagen. Die chronischen
Entzindungsprozesse fihren zu einer
progredienten Zerstérung der betroffe-
nen Gelenke. Dies fihrt zu einer deutli-
chen Einschrankung der Lebensqualitat
durch Schmerzen und zunehmenden
Verlust der Beweglichkeit. Extraartikula-

re Manifestationen, beispielsweise der
GefafBe und inneren Organe, bedingen
ein erhdhtes Risiko fur kardiovaskuldre-
und interstitielle Lungenerkrankungen.
Entscheidend fir die Vermeidung schwe-
rer Komplikationen ist eine schnelle Di-
agnosestellung und Behandlung. Die
Einleitung einer Therapie mit einem
antirheumatischen  Basistherapeutikum
(DMARD = Disease-Modifying An-
ti-Rheumatic Drug) sollte innerhalb der
ersten drei bis spatestes sechs Monate
nach Symptombeginn erfolgen. Nach
Anamnese und klinischer Untersuchung
liefert die serologische Diagnostik ent-
scheidende Hinweise auf das Vorliegen
einer rheumatoiden Arthritis. Hier spie-
len insbesondere Antikérper gegen ci-
trullinierte Peptide, meist als cyclisches
Citrullin Peptid Autoantikdrper (CCP-
Auto-AK) bestimmt und der sogenannte
Rheumafaktor, ein Autoantikérper, der
sich gegen den Fc-Teil humaner Immun-
globuline der Klasse G richtet, eine
fihrende Rolle. Die héchste Spezifitat
von Uber 95 % erreichen hierbei die
CCP-Autoantikérper; die Spezifitat des
Rheumafaktors ist mit ca. 80 % gerin-
ger. Die Sensitivitat liegt fur beide Para-
meter um 70 %, so dass auch negative
Werte die Erkrankung nicht sicher aus-
schlieflen.

Insbesondere in der klinisch oft unspe-
zifischen Frihphase der rheumatoiden
Arthritis hat das Vorliegen von CCP-
Autoantikérpern einen hohen pradikti-
ven Stellenwert. Zudem sind diese hau-
fig mit einem schweren erosiv destruie-

Sequenzierter Molekilabschnitt im HLA-DRB1-Gen

DNA-Sequenz, in der das “Shared Epitop* liegen kann. 3 DNA-Basen codieren eine Aminoséure, 5 Aminoséuren ergeben
eventuell ein “Shared Epitop" bei entsprechender DNA-Sequenz.

rendem Verlauf mit hoher serologischer
Entzindungsaktivitat  vergesellschaftet.
Die Titerhdhe korreliert jedoch nicht
mit der Aktivitat der Entzindung und ist
somit als Verlaufsparameter nicht geeig-
net.

Hierfur empfiehlt sich eine Bestimmung
unspezifischerer serologischer Entzin-
dungszeichen, wie der Blutsenkungsge-
schwindigkeit (BSG) und des C-reakti-
ven-Proteins (CRP), welche in der Regel
die Aktivitat der rheumatoiden Arthritis
gut widerspiegeln. Bei langer andau-
ender Erkrankung kann sich im Blutbild
eine Entzindungsandmie oder Throm-
bozytose zeigen.

Die Bestimmung weiterer Autoanti-
kérper kann zum Ausschluss von Dif-
ferentialdiagnosen dienen. So sind
Antinukleare Antikérper (ANA), auch
wenn sie bei bis zu 30 % der Patien-
ten mit rheumatoider Arthritis auftreten
kénnen, eher als Hinweis auf Kollage-
nosen zu werten. Entsprechend weisen
Antineutrophilen-Cytoplasma-Antikar-
per (ANCA) auf Vaskulitiden oder das
Vorliegen von HLAB27 auf Spondyl-
arthritiden hin.

Doch auch nach korrekter Diagnosestel-
lung ist die Auswahl des richtigen Basis-
therapeutikums keinesfalls trivial. Eine
Reihe von konventionellen DMARDs,
wie Methotrexat, Leflunomid, Sulfasala-
zin und Cyclosporin A stehen zur Ver-
figung. Haufig werden diese auch mit-
einander kombiniert. Zudem kommen
sogenannte Biologicals, beispielsweise
TNF-alpha-Hemmer zum Einsatz.

Akut kénnen Glucocorticoide und nicht
steroidale Antirheumatika die Entzin-
dungsaktivitat hemmen und Schmerzen
lindern.

In jedem Fall ist das Ansprechen auf
die Medikation und das Auftreten von
unerwinschten ~ Arzneimittelwirkungen
zeitnah zu evaluieren und die Behand-
lung entsprechend anzupassen.

Wann aber ist eine Kombinations-
therapie angezeigt und wann ist eine
Monotherapie ausreichend?

Einen Hinweis hierauf kann eine HLA-
DRB1 Genotypisierung liefern. Wird
hierbei das oben erwdhnte Shared Epi-
top nachgewiesen, ist das ein Hinweis
auf einen schweren Verlauf und ein
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schlechtes Ansprechen auf eine Mono-
therapie. So zeigen Studien, dass diese
Patienten in nur 32 % der Félle auf eine
Monotherapie mit Methotrexat anspre-
chen. Erhalten sie jedoch eine Kombi-
nationstherapie aus Methotrexat, Sul-
fasalazin und Hydroxychloroquin kann
bei 94 % der Behandelten ein Thera-
pieerfolg erreicht werden. Bei Nordlab
ist die Sequenzierung der HLA-DRBI]
Allele mit Shared Epitop aus EDTA-Blut
oder Abstrichen der Wangen- und
Mundschleimhaut méglich. Das Ergeb-
nis erhalten Sie in der Regel innerhalb
von 3 Tagen. Da es sich um eine ge-
netische Untersuchung handelt, ist auf
Grund des Gendiagnostikgesetzes eine
Einverstandniserklarung des Patienten
erforderlich. Die entsprechenden For-
mulare kénnen Sie bei uns anfordern.
Als molekulargenetische Untersuchung
ist die HLA-DRB1 Genotypisierung vom
Laborbudget befreit.

Da Patienten nach Auftreten der ersten
Beschwerden haufig zundchst ihren
Hausarzt oder Orthopaden aufsuchen,
kommt diesen eine entscheidende Be-
deutung in der Diagnostik und Therapie
zu. Bereits bei Verdacht auf das Vorlie-
gen einer rheumatoiden Arthritis ist eine
zeitnahe Uberweisung an einen Rheu-
matologen indiziert. Um das Fenster
von bestenfalls weniger als drei Mona-
ten nach Auftreten der ersten Sympto-
me bis zum Therapiebeginn zu sichern,
wird, bei gesicherter Diagnose, gege-
benenfalls die Einleitung einer Gberbri-
ckenden Medikation mit einem DMARD
bereits durch den Hausarzt empfohlen.
Erfolgt ein rechtzeitiger Therapiebeginn
vor Eintritt irreversibler Schaden, wer-
den ca. 50 % der Patienten beschwer-
defrei und die erhdhte Mortalitat von
Patienten mit unbehandelter rheumatoi-
der Arthritis gleicht sich der Mortalitat
der Allgemeinbevélkerung an.
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Wer ist eigentlich...?

. .. Melanie Hamburger, Chemielaborantin

e Urspringlich komme ich aus der
Ndhe von Frankfurt, bin aber schon als
Kind mit meiner Familie nach Emmer-
thal umgezogen, wo ich auch meine
Schulzeit absolvierte.

1985 begann ich eine Ausbildung
zur Chemielaborantin bei der Firma
Dr. Paul Lohmann in Emmerthal. Hier
erlernte ich die Rohstoffprifung und
Qualitatssicherung fir die Arzneimit-
telherstellung. 1989 schloss ich mei-
ne Ausbildung erfolgreich ab, sodass
ich meinen beruflichen Weg im Marz
1990 bei der damaligen Partnerschafts-
praxis fir Laboratoriumsmedizin und
Mikrobiologie beginnen konnte.

Ein kleiner Tipp:
halten Sie das Geburtsdatum
oder die Auftragsnummer
bei telefonischer Befundauskunft
bereit — dann kénnen wir Thnen
ruckzuck die Ergebnisse

mitteilen!

Von Beginn an arbeitete ich im Bereich
Wasser und analysierte die mikrobiolo-
gischen und chemischen Parameter.

Da sich die gesetzlichen Vorgaben
fir diese Tatigkeiten und die Erforder-
nisse im Zuge der Akkreditierungen
wandelten, lief ich mich 2003 zur
zertifizierten Probenehmerin ausbilden.
Im Rahmen meiner heutigen Tatigkeit
terminiere ich die Wasserprobenah-
men unserer finf fest angestellten Pro-
benehmer und fahre auch selbst unter
anderem zu Brunnen, Schwimmbadern
oder groBen Mietobjekten. Mein Auf-
gabenbereich beinhaltet die Schnitt-
stelle von Gesundheitsamtern, Kunden
und dem Labor. Wenn beispielsweise
das Gesundheitsamt eine Beprobung
auf Legionellen im Trinkwasser in einer
Gemeinschaftseinrichtung anordnet, ko-
ordiniere ich die dadurch entstehenden
Aufgaben.

Durch den Wandel der Zeit und den
entsprechenden Bedarf ist seit Beginn
meiner Tatigkeit die Abteilung auf das
Doppelte gewachsen.

Wir nehmen nicht nur Wasserproben
im Landkreis Hameln-Pyrmont, sondern
fahren auch Richtung Hannover und
Ostwestfalen-Lippe.

Inzwischen arbeite ich schon fast 30 Jah-
re fir Nordlab und freue mich iber die
abwechslungsreiche Tétigkeit, da mein
Arbeitsalltag sich beim Kunden, im Lo-
bor aber auch am Schreibtisch befindet.

etllfem
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Im Notfall geht es besonders schnell

Eilige Proben erhalten bei uns einen ganz besonderen Begleitservice

Kommt ein Patient mit Verdacht auf
Herzinfarkt zum Arzt, wird haufig der
Troponin-Wert im Blut bestimmt. Um
moglichst bald entsprechende Maf3nah-
men in der Praxis einleiten zu kénnen
ist es zwingend erforderlich, dass die
Probe schnell im Labor untersucht und
das Ergebnis dem behandelnden Arzt
mitgeteilt wird.

* Deshalb bieten wir fir solche Proben
einen besonderen Service an. Geben
Sie die Probe (inklusive aller weiteren
Proben zu diesem Auftragsschein) in
eine rote ElLT-Tite und markieren Sie
auf dem Auftragsschein das Feld ,eilt”.
Bitte beachten Sie, dass Proben, die in
einer blaven oder schwarzen Tite bei
uns ankommen, nicht bevorzugt behan-
delt werden. In solchen Fallen durch-
lauft die Probe die reguldre Routine.
Allerdings wird lhnen das Ergebnis der
Analyse per Fax mitgeteilt, wenn das
Eilt-Feld angestrichen ist.

Ist die Probe aber mit dem entspre-
chenden Auftragsschein in der roten
Tite bei uns angekommen, erhalt diese
sofort besondere Aufmerksamkeit. Das
Material wird unmittelbar ausgepackt,
kontrolliert und mit der Anforderung
abgeglichen. Sollten sich Unklarhei-
ten ergeben, kontaktieren wir den ent-
sprechenden Einsender. AnschlieBend
bekommt das Réhrchen eine rote Mar-
kierung, sozusagen um die besondere
Dringlichkeit kenntlich zu machen. Ab
jetzt wird auf dieses Material beson-
deres Augenmerk gerichtet, damit es
nicht die Routine mit den anderen ca.
16.000 Proben taglich durchlaufen

muss.

Eilige Proben werden der Laborautomation manuell zugefiihrt

Die Probe wird von unseren MTLA ge-
sondert gescannt, bei Bedarf eigens
zentrifugiert, kommt auf einen Extra-
Probenstander und wird direkt
in die zustandige Abteilung ge-
bracht. Hier kommt das Rohrchen
ohne Umweg in das entsprechen-
de Gerdat und muss nicht auf dem
eigentlichen Probenrack auf die
Analyse warten. RegelmaBig
kontrollieren die  Abteilungen
die Auftragsliste der eiligen
Proben im System und sichern
dadurch einen reibungslosen
Durchlauf.

Sobald das Ergebnis der An-
forderung vorliegt, wird der
Einsender unverziglich kon-
taktiert. Deshalb ist es beson-
ders wichtig, dass uns eine [ L
Mobil- oder Faxnummer zur
Verfigung steht, damit im Ernstfa
schnell gehandelt werden kann.
Dieses Procedere bedarf besonderer
Aufmerksamkeit und bindet intensiv per-
sonelle Ressourcen in unserem Labor.
Deshalb liegt es uns am Herzen, eilige
Proben nur aus medizinischer Indikati-
on heraus anzufordern. Werden zum
Beispiel Parameter wie Vitamin D oder
Selen in einer roten Tute eingeschickt,
behindern diese Proben den zigigen
Durchlauf der echten Noffall-Proben.
Alleine durch die gréBere Quantitat
verschwimmt die Fokussierung auf das
Wichtige. ElT-Proben sind zum Bei-
spiel das genannte Troponin oder aber
auch das CRP bei der Entscheidung ei-
ner Kranken-
hauseinwei-

ung, Quick/

bei Verdacht

auf Marcumar-Uberdosierung oder bei
der Untersuchung von Liquor.

Geht es bei einer Anforderung aber
nur darum, nach Analyse das Ergebnis
kurzfristig anzufordern, bieten wir z. B.
die Mdglichkeit der Push-Benachrich-
tigung Uber unsere App. Auf diesem
Weg werden die Proben reguléar abge-
arbeitet und das Ergebnis steht zeitnah
mobil zur Verfigung. Der Befund muss
also nicht Uber die Praxissoftware ab-
gefragt werden bzw. es muss nicht auf
den Papier-Befund am néchsten Tag ge-
wartet werden.

— e -

Die iberwiegende Mehrheit der Proben steht auf einem Rack bereit fir die Routine-Analyse
und wird iiber einen Loader automatisiert abgearbeitet



