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Es muss weitergehen
von Georg Hoffmann

Im Oktober 1991 brachte die Gruppe Queenein
eindrucksvolles Lied in Moll heraus mitdem Titel
»The showmustgo on“.Einen Monat spater starb
der Sanger Freddy Mercury an den Folgen von
AIDS. Noch heute kann man sich der Wirkung sei-
ner Stimme und der ersten Textzeile nur schwer
entziehen: ,Empty spaces — what are we living
for?"“ Damals war die Diagnose AIDS so trostlos
wie diese Zeile.

Die Geschichte des humanen Immunschwéche-
virus HIV ist kurz und deshalb schnell erzahlt:
Entdeckung acht Jahre vor Mercurys Tod bzw.
vier Jahre, bevor er 1985 erstmals positiv getestet
wurde - soviel Zeit zum Uberleben blieb damals
kaum einem AIDS-Kranken. Heute kénnen wir
sagen: Die molekularen Tricks des extrem wan-
delbaren Virus sind weitgehend durchschaut, die
Viruslast kann medikamentds gesenkt werden,
fur die Betroffenen gibt es endlich Hoffnung.
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Dassdies alles gelungenist, verdanken wir einer-
seits denimmensen Forschungsanstrengungen
der pharmazeutischen Industrie, andererseits
den Arzten, die halfen, die scheinbar zahllosen
Varianten des Virus zu katalogisieren und zu
charakterisieren. Einer von ihnen ist Prof. Lutz
Gurtler, der Autor unserer Titelgeschichte. Er
organisierte u.a.in den entscheidenden 1990er
Jahren den Aufbau von nationalen Referenz-
laboratorien in Malawi und Uganda und war an
der Entdeckung von HIV- 1 Gruppe O maf3geblich
beteiligt. Seine Arbeiten lieferten wichtige Bau-
steine zur Einddmmung der tédlichen Seuche.
Dennoch bleibt er als Wissenschaftler sekptisch,
obinabsehbarer Zeit eine dauerhafte, weltweite
Uberwindung méglich sein wird.

Zu den traurigen Fakten dieser Pandemie
gehort auch, dass die neuen Medikamente
vorwiegend Menschen reicher Lander zugute
kommen, da nur sie die hohen Preise zu be-
zahlen vermdgen. Wer aber dafur die ,bose
Industrie” beschimpft, macht es sich zu leicht.
Die Entwicklung molekularer Wirkstoffe ist ex-
trem teuer und wirtschaftlich hochriskant. Wirde
sich die Weltgemeinschaft nicht angemessen
an den Kosten des Fortschritts beteiligen, so
ware der Auftritt der Pioniere und Entwickler
auf der Buhne der globalen Wirtschaft schnell
zu Ende. The show must go on!

Das humane Immunschwichevi-
rus HIV traf die Menschheit in ihrer
Evolution spit und unvorbereitet.
Nun versuchen Arzte und Biologen,
mit Verstand und Erfindergeist in we-
nigen Jahren aufzuholen, wofiir die
Natur normalerweise Jahrtausende
benotigt. Der Schliissel zum Erfolg
liegt in den molekularen Grundlagen
der Erkrankung.

HIV — drei Buchstaben brannten sich
vor 25 Jahren unvermitteltin das Bewusst-
sein der Menschheit ein. Vor seiner Erst-
beschreibung 1983/84 wurde HIV noch
als LAV, HTLV-III oder ARV bezeichnet,
heute aber steht fest, dass HIV trotz aller
Vielfalt ein exakt definiertes Mitglied der
Retrovirusfamilie ist. Es zdhlt zur Gattung
der kugelformigen Lentiviren, die lang-
sam fortschreitende Degenerationserkran-
kungen hervorrufen. Die Erbinformation
aller Retroviren liegt als RNA vor und wird
als DNA in das Genom der Wirtszellen
eingebaut, um diese auf Virenproduktion
umzuprogrammieren.

Am Anfang war der Affe

Das hoch komplexe HI-Virus traf die
Krone der Schopfung vollig unvorbereitet
und zu einem spiten Zeitpunkt seiner Ent-
wicklungsgeschichte. Andere Primaten
hatten hingegen etwa 100.000 Jahre Zeit,
gegen ,,Simian Immunodeficiency Virus*
(SIV), den nichsten Virus-Verwandten
des HIV, Abwehr- bzw. Resistenzme-
chanismen zu entwickeln. Setzt man die
gesamte SIV-Entwicklungsdauer den 24
Stunden eines Tages gleich, so wire die
menschliche Variante HIV erst eine Mi-
nute alt, denn sie entstand erst vor etwa
drei Generationen. Dies erklirt, warum
sich der Mensch — im Gegensatz zum
Affen — an das fiir ihn neue Virus noch
nicht adaptiert hat. Was die Biologie in
Jahrtausenden erreichte, miissen mensch-

enese und -

licher Verstand und Forschergeist nun in
wenigen Jahren im Reagenzglas nachho-
len. Der Schliissel zum Erfolg liegt darin,
zunichst die Mechanismen der Infektion
auf der molekularen Ebene der Gene und
Proteine zu verstehen und dann entspre-
chende Gegenmittel zu entwickeln, die
diese Mechanismen spezifisch blockieren.
Dabei spielt die Entwicklungsgeschichte
des Virus in verschiedenen Primaten eine
entscheidende Rolle.

Zuerst wurde das Virus in Zoos bei Rhe-
susaffen, dann auch in freier Wildbahn ent-
deckt. Mit molekularen Analysetechniken
lieen sich SI-Viren der Gruppe M und N
bei Schimpansen aus Zentralafrika und der
Gruppe O bei drei Gorillas aus Kamerun
differenzieren. SIV-Isolate von Schimpan-
sen weisen den hochsten Verwandtschafts-
grad mit HIV-1 auf, diejenigen von Man-
gaben hingegen mit HIV-2. Festgestellt
wurde ferner, dass afrikanische Affen bei
der Infektion nicht erkranken, asiatische
aber durchaus. Deshalb nimmt man an,
dass die Entwicklung des Virus in Afrika
begann und bisher asiatische Affenarten
in freier Wildbahn nicht erreichte. Bei je-
der Uberschreitung einer Speziesgrenze
wurden wahrscheinlich die neuen Emp-
fanger krank, bis sie sich mit dem Virus
arrangierten. Das bislang letzte Glied in
der Kette von Virus-Ubertragungen ist der
Mensch. Ob die erste Infektion bei afri-
kanischen Jagern durch den Verzehr von
Affenerfolgte, istungeklirt. Sicheristnur,
dass die Wiege der humanen Virusvariante
in Afrika stand.

Die Erstbeschreibung von AIDS in
Europa geht auf den norwegischen Arzt
Froland zuriick, deriiber einen 1969 ver-
storbenen Matrosen und seine Familie
berichtet. Die nachtrigliche Analyse von
noch vorhandenen Objekttrdgern ergab,
dass er mitdem —eher seltenen—HIV-1:0
Virus infiziert war. Das dlteste HIV Isolat
aus eingefrorenen Plasmen stammt aller-
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dings aus dem Kongo und ist auf das Jahr
1956 datierbar. HIV Antikorper Analy-
sen in eingefrorenen Plasmen aus Uganda
und Malawi identifizieren die ersten posi-
tiven Proben 1972 und 1974. In den USA
tauchte HIV-1 M:B etwa 1968 auf.

Die fortschreitende Ausbreitung von
HIV Anfang der 1980er Jahre lédsst den
Riickschluss zu, dass HIV etwa um 1940
indie menschliche Population eingebracht
wurde. Seither hat sich das HI-Virus in nur
einer Menschengeneration von 25 Jahren
zu einer weltweiten Pandemie entwickelt
mit bisher schitzungsweise 15 Millio-
nen AIDS-Toten und 45 Millionen Infi-
zierten, wobei die Dunkelziffer hoch ist.
In Deutschland leben etwa 60.000 HIV-
Positive. Auch wenn rund zwei Drittel
der Patienten homosexuell aktive Médnner
sind, kann prinzipiell jeder betroffen sein,
Minner, Frauen und auch Kinder.

Thema mit Variationen

Das fiir den Menschen charakteris-
tische humane Immunschwichevirus
HIV kommt in zahlreichen Varianten
vor und wird in zwei Typen, 1 und 2, mit
Untergruppen A bis G (fiir HIV-2) und
M bis O fiir (HIV-1) eingeteilt. Weltweit
am stérksten verbreitet ist die Gruppe M,
wobei in der westlichen Welt HIV-1 M:B,
also der Subtyp B, am hédufigsten auftritt.
In Afrika, Asien und dem Rest der Welt
wird tiberwiegend HIV-1 M:C gefunden.
Gruppe N Viren sind denen von M sehr
dhnlich, trotzdem lieBen sich nur etwa 20
infizierte Menschen in Kamerun feststel-
len. Auch Gruppe O Viren wurden zuerst
in Kamerun und angrenzenden Staaten
identifiziert; je nach untersuchtem Kollek-
tiv liegt die Privalenz bei 0,5-1%. Neben
den klassisch definierten Subtypen sind
wenigstens 20 weitere sogenannte CRF
(circulating recombinant form) Viren be-
kannt, die sich wiederum in ihrer geogra-
phischen Verbreitung unterscheiden.

Obwohl Gruppe M und N Viren ent-
sprechend der phylogenetischen Stamm-
baumanalyse primédr vom Schimpansen
stammen und Gruppe O Viren vom Go-
rilla, verursachen sie alle dhnliche Sym-
ptome, wenn auch mit unterschiedlicher
Pathogenese. Die Manifestationszeit bis
zum Auftreten von AIDS ist abhdngig vom
HI-Virus, dem Alter des Infizierten, dem
Ernédhrungszustand und den vorhandenen
opportunistischen Infektionen und dauert
zwischen 1 und 25 Jahren, im Mittel 10
Jahre. HIV-2 gilt allerdings generell als
weniger pathogen als HIV-1. Die eigent-
liche Ursache der AIDS-Krankheit ist der
Verlust wichtiger Abwehrzellen, der CD4
tragenden T-Helfer-Lymphozyten. Den
letalen Ausgang ruft freilich nicht das
Virus selbst hervor, sondern eine Vielzahl
opportunistischer Infektionserreger (OI),
die sich wegen dieses Verlustes ausbreiten
konnen. Zu den hidufigsten Ol zdhlen Cyto-
megalie, Tuberkulose oder virusbedingte
Tumore wie etwa das Kaposi Sarkom
(durch humanes Herpesvirus Typ 8) und
Zervix-Karzinom (durch HPV, humanes
Papillomvirus). Wihrend die Therapie
frither vorwiegend auf die Bekdmpfung
dieser Erreger ausgerichtet war, greifen die
neuen Verfahren das HIV direkt an.

Bei vielen als therapeutische Targets
identifizierten Proteinen handelt es sich
um Enzyme, die liber ihre Aktivitdt und
Struktur charakterisiert werden konnen.
Sie spalten beispielsweise Vorldufer-Pro-
teine des HIV (Proteasen), schreiben RNA
in DNA um (reverse Transkriptasen) oder
bauen Nukleinsduren ab (RNasen). Um die
Virus-Reproduktion zu stoppen, werden
die beteiligten Enzyme selbst oder ihre Re-
aktionspartner durch chemisch genau kon-
fektionierte Bausteine gebunden, so dass
sie ihre eigentlichen Aufgaben mangels
freier Bindungsstellen nicht mehr erfiillen
konnen. Die molekularen Grundlagen des
HIV sind somit der Schliissel moderner
antiviraler AIDS-Therapien. Dabei ist das
Wort Schliissel hier durchaus wortlich zu
nehmen, da die Forschung nach Molekiilen
sucht, die genau in die aktiven Zentren der
Proteine passen wie der Schliissel in ein
Tiirschloss, um dieses gewissermalien zu
,versperren‘.

Erstes Therapieziel ist die Reduktion der
HIV-Menge (Viruslast), im giinstigsten
Fall von etwa 200.000 auf weniger als 50
Kopien/ml Blut. Dadurch konnen wieder
neue T-Helferzellen gebildet werden, das
Immunsystem erholt sich, und die Anfil-
ligkeit fiir opportunistische Infektionen
nimmt ab. Zweites Ziel ist es dann, die
HIV-Menge iiber Jahre hinweg durch tig-
liche Gabe moglichst nebenwirkungsarmer
Medikamente niedrig zu halten. Die grofite
Herausforderung stellen Mehrfachinfekti-

onen dar, insbesondere mit einer Hepatitis,
die bei 30% aller HIV-Positiven vorliegt.
Das dritte Ziel ist schlieBlich die Verhin-
derung von Medikamenten-resistenten
HIV. Tritt bei Patienten unter der gewéhl-
ten Therapie plotzlich ein Wiederanstieg
der Viruslast auf, ist von Mutationen aus-
zugehen und notfalls die Therapieform
zu dndern. So sprechen beispielsweise
bei Ersttherapie mit Maraviroc, einem
CCRS5-Rezeptor-Antagonisten, 90% gut
an, bei vortherapierten Patienten jedoch
nur noch 50%.

Hoffnung ohne Leichtsinn

Trotz zum Teil spektakulidrer Erfolgs-
meldungen aus den Forschungslaborato-
rien (S. 57) darf man sich nicht dariiber
hinwegtiduschen, dass noch kein Medi-
kament zur Therapie zugelassen ist, das
die einmal eingebaute Erbinformation
des Virus aus menschlichen Zellen wie-
der entfernt. Erfolglos blieben bislang
auch Impfversuche, fiir die Montagnier
erstmals 1983 HIV isolierte und in einer
Zellkultur ziichtete. Hoffnungen setzte
man unter anderem auch auf rekombi-
nant hergestellte Proteine, modifizierte
Pockenviren, extrakorporale Exposition
der T-Helferzellen gegen HIV Peptide
oder so genanntes apathogenes HIV mit
deletiertem nef-Gen — allerdings bisher
alles, ohne eine nachweislich protektive
Wirkung zu ereichen. Im Jahr 2007 muss-
ten zwei grofe Impfstoffstudien gegen HIV
abgebrochen werden, weil in der geimpften
Gruppe mehr HIV Infektionen auftraten als
in der Placebo-Gruppe. Die Schlussfolge-
rung aus den Versuchen ist, dass die 100
Jahre alte Strategie der Protektion gegen
einen Infektionserreger mit dem Aufbau
von neutralisierenden Antikdrpern durch
Impfung bei HIV nicht wirkt. HIV wird
somit auf absehbare Zeit als sexuell iiber-
tragbare Krankheit in der menschlichen
Population verbleiben, vor der nur Pri-
vention schiitzen kann. Denn AIDS wird
durch das Handeln einzelner Menschen
verursacht und kann somit auch am besten
durch das verantwortungsvolle Handeln
des Einzelnen bekampft werden.

Prof. Lutz Giirtler
lutzg.guertler @vodafone.de
Dr. Katharina Meinel
meinel @trillium.de

Diese Titelgeschichte ist ein Beitrag zur 60. Jah-
restagung der DGHM am 21.-24. Sept. 2008
in Dresden. Eine ausfuhrliche Darstellung der
biochemischen und medizinischen Grundlagen
moderner HIV-Therapieansétze findet sich in der
Rubrik Molekulare Medizin (Seite 54 ff).
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PCR-basierte Erregertests

Segen und Fluch der Empfindlichkeit

Ohne Nukleinsdurenachweis wire
eine moderne Erregerdiagnostik heute
kaum mehr vorstellbar. Sie ist schnell,
spezifisch und vor allem hoch sensitiv.
Doch gerade diese letzte Eigenschaft
wirft auch erhebliche Probleme auf.

Das Angebot zur PCR-Diagnostik hat
sichinden letzten fiinf Jahren vervielfacht.
Galt friither die PCR als letzte und teure
Instanz im Analyseweg, so stellt sie heute
haufig eine kostengiinstige Alternative fiir
die Routinediagnostik dar. Enemals reine
aufwindige Handarbeit, die von der Pro-
benaufbereitung bis zur Analyse im Gel
zwei Tage benotigte, wird sie inzwischen
als real time PCR (on tube) praktikabel
und zeitsparend fiir eine grofe Palette von
Erregern angeboten.

Jede neue Technologie ist am Anfang
ihrer Entwicklung weit entfernt vom Rou-
tineeinsatz in der medizinischen Diagnos-
tik. Auch die ersten Antikorpertests auf
ELISA-Basis waren in-house-Produkte,
die vom jeweiligen Labor entwickelt und
selbst validiert wurden. Schnell zeigten
sich jedoch erhebliche Qualititsunter-
schiede von Labor zu Labor, selbst wenn
identische Testprotokolle eingehalten
wurden. Fiir den Durchbruch in der Rou-
tine sorgten letztlich erst standardisier-
te Herstellungsprozesse und (externe)
Qualitédtskontrollen. In einer ganz dhn-
lichen Situation befinden sich derzeit die
Nukleinsiure-basierten Erregernachweise
—1im Englischen oft als NAT (nucleic acid
testing) abgekiirzt.

Das Szenario kommt uns bekannt vor:
Hiufig gibtes die NAT- Reagenzien noch
nicht als fertiges Testkit zu kaufen, fiir die
Probenaufarbeitung wird ein Reagenzi-
ensatz und fiir die eigentliche PCR ein
zweiter —mit oder ohne Primer — angebo-
ten, und auch die Primer entwickeln sich
stindig weiter. Nicht selten werden inner-
halb kiirzester Zeit die unterschiedlichsten
Zielsequenzen fiir einen bestimmten Er-
reger publiziert. Die Primer mit den ent-
sprechenden Zielsequenzen sind zunéchst
nichtkommerziell erhiltlich. Sofern keine
real time PCR verwendet wird, schlief3t
sich letztendlich noch eine Analyse des
PCR-Produktes an, die wiederum auf
unterschiedlichste Art und Weise durch-
gefiihrt werden kann.

Die Herausforderung fiir das Labor
liegt also vor allem darin, verschiedene

Bausteine individuell aufeinander abzu-
stimmen. Dass dies alles in allem eine
schwer standardisierbare Prozesskette
ist, bewies bis vor wenigen Jahren die
Hepatitis-Diagnostik. Erst seit der Ein-
fiihrung standardisierter Verfahren und
der Uberpriifung in Ringversuchen liefern
verschiedene Laboratorien iibereinstim-
mende Ergebnisse.

Eine weitere Frage, die sich bei der Ent-
wicklung einer neuen Technik oft stellt,
ist die nach der Bezugsgrofie. Gegen

hezu blind vertraut wird. Dabei wird ver-
dringt, dass die hohe Sensitivitit mit einer
hohen Anfilligkeit fiir Storfaktoren bei der
Durchfiihrung einhergeht. Kleinste Kon-
taminationen konnen falsch positive Er-
gebnisse verursachen. Umgekehrt miissen
Inhibitoren, die zu einem falsch negativen
Ergebnis fithren konnen, eliminiert wer-
den. Wenn man nachfragt, hat dieses Pro-
blem natiirlich jedes Labor im Griff. Doch
werden tatsdchlich tiberall die optimalen
Kontrollen durchgefiihrt? Oder wird nicht

aus Kostengriinden

Viruspartikel / g Stuhl (logarithmisch)

die eine oder ande-
re Kontrolle einge-
spart, weil man sich
darauf verlisst, die
Methode ,,zu be-
herrschen*?

Eine interne Am-
plifikationskontrol-
le (TAC) fiihrt heute
beider PCR und der
Analyse des PCR-
Produktes sicher
jedes Labor mit.
Wie sieht es aber mit
Kontrollen fiir die
Aufarbeitung der
Proben, insbeson-

Nachweisgrenze
ELISA

Tage nach Infektion

dere bei problema-
tischen Materialien

Viruslast im Stuhlim Laufe einer Norovirus-Infektion: In der symptoma-
tischen Phase ist der ELISA ausreichend empfindlich, doch spéatestens
nach einer Woche gelingt der Virusnachweis zumeist nur noch mittels PCR.

welche Methode wird das neue Verfah-
ren validiert? Nicht immer existiert ein
Goldstandard, der der neuen Methode
wirklich ebenbiirtig oder iiberlegen ist.
Fiir den Nachweis vieler Viren stand bei-
spielsweise bis zur Einfiihrung immuno-
logischer Testverfahren nur die Elektro-
nenmikroskopie zur Verfiigung, die im
Vergleich zum ELISA um zwei bis drei
Zehnerpotenzen weniger empfindlich war.
Die PCR iibertrifft nun auch die immu-
nologischen Vergleichsverfahren, denn
sie kann theoretisch einen einzigen Erre-
ger in einer Probe nachweisen. Folglich
dndert sich zwangsldufig die Definition
des Goldstandards mit dem technischen
Fortschritt.

Hier macht sich allerdings oftmals eine
Technikgldubigkeit breit, die dazu fiihrt,
dass einem positiven PCR-Ergebnis na-

wie Stuhl aus? Fiir
RNA Viren sollte
z.B. in negativen
Stuhlproben 16S-
rRNA aus stets
vorhandenen Darmbakterien gemessen
werden. Diese muss bei korrekter Proben-
aufarbeitung amplifiziert und detektiert
werden und dient so als Kontrolle, ob der
gesamte Prozess von der Probenaufbe-
reitung bis zum Endergebnis erfolgreich
durchgefiihrt wurde.

Ineinem sehr eleganten Versuchsansatz
priifte Vinjé 2002 die Qualitit von home-
made PCR-Methoden fiir Noroviren im
Stuhl europaweit: Er liel sich Proben
zuschicken, testete sie im eigenen Hause
und schickte sie verblindet zur erneuten
Analyse an die Teilnehmer zuriick - mit
dem erstaunlichen Ergebnis, dass die
Einsender ihre eigenen Befunde hiufig
nicht bestétigen konnten. Die Trefferrate
schwankte zwischen 56 und 100% [1], was
neben methodischen Problemen natiirlich
auch auf Probentransport, Lagerung oder
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divergierende Primer zuriickzufiihren sein
konnte. Dieses Beispiel verdeutlicht, dass
die PCR (Marke Eigenbau) keine einfach
zu beherrschende Technologie ist und
zwangsldufig nicht von jedem Labor in
gleichwertig hoher Qualitét abgearbeitet
werden kann. Es bedarf standardisierter
Durchfiihrungsprotokolle und geeigneter
Mittel zur Qualititssicherung. Im alltig-
lichen Stress der Routine wird all zu leicht
vergessen, welch sensitives und gleich-
zeitig storanfilliges Werkzeug man da in
den Hinden hilt.

Ohne Frage ist die PCR heute zum
festen Bestandteil der Routinediagnostik
geworden. Chlamydien-, Mykobakterien-,
HIV- und Hepatitisdiagnostik sind ohne
PCR undenkbar. Bei respiratorischen Un-
tersuchungsmaterialien konnte die PCR
aufgrund ihrer Sensitivitdt ebenfalls zu
Verbesserungen gegeniiber dem ELISA
fiihren, doch findet man héiufig mehrere
Erreger, wobei dann unklar ist, welcher
der Verursacher des Krankheitsbildes und
welcher nur ein zufilliger Nebenbefund
ohne pathogenetische Relevanz ist.

Die asymptomatische Priasenz von Erre-
gerninder Bevolkerung wirft grundsétzlich
bei der Interpretation positiver Laborergeb-
nisse durch hochsensitive Methoden Pro-
bleme auf, die bis dato unbekannt waren.
Ein aktuelles Beispiel sind die genannten
Noroviren, die in der akuten Krankheits-
phase in so hoher Zahl ausgeschieden wer-
den, dass sie auch mit weniger sensitiven
Methoden wie dem ELISA erkannt werden.
Allerdings kann die Virusmenge im Stuhl
bereits zwei bis drei Tage nach der symp-
tomatischen Phase so weit abgesunken
sein, dass mit dem ELISA ein negatives
Ergebnis gemessen wird, wihrend die PCR
zu diesem Zeitpunkt noch positiv ausfillt.
Welche Relevanz dieser positive Befund

nach dem Abklingen der Symptome hat, ist
oftschwer zu beurteilen. In einer Studie von
C. Gallimore etal (JCM 2004:2271-2274)
wurde kiirzlich gezeigt, dass bei 20-30%
asymptomatischer Personen mittels PCR
Noroviren nachweisbar sind.

Einletzter Problempunkt positiver PCR-

Befunde ist schlielich der Informations-
gehalt reiner Nukleinsdurenachweise:
Man erkennt zwar den Genotyp sicher,
kann aber keine Aussagen iiber die phi-
notypische Auspragung der Eigenschaften
machen. Stellvertretend fiir viele Beispiele
sei hier die EHEC-Diagnostik genannt.
Ein Nachweis des Shigatoxingens sagt
lediglich aus, dass die vorliegenden E.
coli-Bakterien den Pathogenititsfaktor
enthalten. Ob er aber auch zum toxischen
Endprodukt exprimiert wird oder aufgrund
einer Storung bei der Transkription bzw.
Translation wirkungslos bleibt, kann nur
ein Nachweis des Toxins —sei es mit einem
ELISA oder iiber einen Toxizititstest —
sichern.
[1]Vinjé, J. etal.: International Collaborative Study
To Compare Reverse Transcriptase PCR Assays for
Detection and Genotyping of Noroviruses. J Clin
Microbiology, 2003, p. 1423-1433

Heike Lohmeyer
heike.lohmeyer @mash-siegen.de
Stefan Schmidt
stj.d.schmidt@t-online.de

...und wie rechnet es sich?

Die GOA- und EBM-Abrechnung von PCR-
basierten Erregertests ist eine Wissenschatft fur
sich, und so muss es nicht verwundern, wenn hier
immer wieder Fehler bei der Rechnungsstellung
gemacht werden. Seit Anfang 2008 gibt es im
EBM fiir die MRSA PCR eine Abrechnungszif-
fer, die 20,50 Euro pro Test erbringt. Die GOA
sieht eine hdhere Bewertung vor. So kénnen mit
den Ziffern 4780 (Isolierung von Nukleinséuren),
4783 (Amplifikation), 4785 (Identifizierung durch
“Hybridisierung mit radioaktiv oder nichtradioaktiv
markierten Sonden und nachfolgender Detek-
tion“) beim einfachen GOA-Satz 99,09 Euro zu-
stande kommen. Berlicksichtigt man allerdings,
dass dieser Test hauptséchlich im Krankenhaus
eingesetzt wird, wo von externen Laboren hohe

Rabatte auf GOA-Basis gewéahrt werden, so bleibt
unter dem Strich meist nicht mehr Ubrig als die
EBM-Abrechnung vorsieht.

Ein Verlustgeschéaft?
Im Einkauf kostet ein solcher Test zwischen 18 und
20 Euro, das heil3t, die EBM-basierte Erstattung
(32837 + 32859 Zuschlag bei Ampilifikationsver-
fahren) deckt gerade einmal die Kosten fur das
Reagenz.Rechnet man die Arbeitszeit einer MTA
ein, dannist der Einsatz fur niedergelassene La-
borérzte ein Verlustgeschéaft. Somit ergibt sich in
logischer Konsequenz, dass die in Eigenregie
gefuhrten Krankenhauslabore diese Teste als
Screening einsetzen, um eine Isolierung des Pati-
enten zu verkirzen und damit die Liegekosten zu
verringern. Dann rechnet es sich doch.
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R-Biopharm AG

® Infektionen des
Gastrointestinaltraktes

Fax:

RIDASCREEN® Norovirus
ELISA der dritten Generation

* Verbesserte Reaktivitdt durch opti-
mierten und angepassten Mix aus
mehreren monoklonalen Antikdrpern

* Erfassung von Noroviren aus beiden
human-pathogenen Genogruppen
(GG lund GG 1I) in einem Ansatz

e Zuverldssig sowohl bei Outbreaks
als auch bei Einzelgeschehen

* Sehr gute Ubereinstimmung mit
RT-PCR aus identischem
Probenansatz

* Einfache Probenvorbereitung und
Testdurchfiihrung

* Gebrauchsfertige Reagenzien

* Zuverldssige Ergebnisse in weniger
als zwei Stunden

RIDASCREEN® |
schnell, sicher, sensitiv ""fﬂ .
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R-Biopharm AG

lhr kompetenter Partner
in der Stuhldiagnostik
pathogener Erreger !

Fragen Sie nach weiteren ELISA
und Schnelltestsystemen zum
Nachweis von:

R-Biopharm AG
Landwehrstrale 54

64293 Darmstadt

Telefon: 061 51 - 81 02-0

E-mail: info@r-biopharm.de
www.r-biopharm.com

Viren

Bakterien
Bakteriellen Toxinen
Parasiten

06151 -8102-40
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