ISSN 2193-3863

12015

— II|r-|

EUROPAISCHE

WISSENSCHAFTLICHE
GESELLSCHAFT




CONTENTS

G. Becher, R. Purkhart,

R. Granpner, W. Schiiler
DIE ZUKUNFT DER
INFEKTIONSDIAGNOSTIK-
KONTROLLE VON BAKTERIENKULTUREN
DURCH MESSUNG VOLATILER MARKER
AUS DEM HEADSPACE WISSEN-
SCHAFTLICHE KURZMITTEILUNG................ 3

E. Bespalova, O.Pitirimova,

M. Bartagova
SIGNIFICANCE OF HYPOPLAASTIC
LEFT HEART SYNDROME PRENATAL
DIAGNOSIS FOR OUTCOMES..........ccoovvenvenne. 6

M. Dgebuadze L. Ratiani
AGE-RELATED METABOLIC DISORDERS BY
CARDIOVASCULAR DISEASES IN WOMEN
WITH CONSIDERATION OF THE GENETIC
PREDISPOSITION ... 9

D.A. Domenyuk, E. Vedeshina,
SV Dmitrienko
SHAPE INDIVIDUALIZATION
IN LOWER DENTAL ARCHES DRAWN
ON BASIC MORPHOMETRIC FEATURES.......... 1

M. Flentje
KOMMUNIKATION IM NOTFALL — WAS
ISTWICHTIG FUR EINE EFFEKTIVE NOT-
FALLYERSORGUNG :..icuicicssunssmasssssasseasisinsess 16

H.I Ibodov, R.R. Rofiev,

D.S. Mirzoev, T.5h. Tkromov
RESULTS OF SURGICAL TREATMENT OF
HYDATID LIVER DISEASE IN CHILDREN ........ 20

T.8h. Tkromov, H. I Ihodov,

N.S. hodov, S K. Asadov
REHABILITATION OF CHILDREN
WITH NEPHROLITHIASIS ASSESSMENT
OF THE RESPIRATORY FUNCTION IN CHIL-
DREN WITH AMBILATERAL UROLITHIASIS
IN COMBINATION WITH CHRONIC
KIDNEY FAILURE .........ooeemrrrrenrrrnensreennenns 23

archis exremedica | 2015 | vol. 5 | num. 1

P, Karczewski, P. Hempel,

M. Bimmler
VASKULARE KOMPLIKATIONEN DURCH
AUTOANTIKORPER GEGEN G-PROTEIN
GEKOPPELTE REZEPTOREN BEI DEN
VOLKSKRANKHEITEN DEMENZ UND TYP-
2-DIABETES SOWIE DER BURGERSCHEN
KRANKHEIT 26

V.M. Krestyashin, K.N. Darinskiy,

L.U. Darinskaya, LV. Krestyashin,

A.O. Domarev, O.U. Litenetskaya
DETERMINING TREATMENT TACTICS OF
INFANTS OF 0-2 MONTHS WITH CONGENI-
TAL HIP DISLOCATION........evvvveerrrrerrnnirenns 34

Z.N. Nabiev, M.D. Murodov,
M.M. Egamberdiev
ROLE OF THE IMMUNE DRUGS IN THE
TREATMENT OF ACUTE LYMPHOBLASTIC
LEUKEMIA IN CHILDREN......ccoooorveerrrrrennnns 37

YY. Peresta, S.M. Dzhupyna,

OV Dulo, VIV Vayda
THE STATE OF LIPID PEROXIDATION
AND ANTIOXIDANT DEFENCE SYSTEM IN
PATIENTS WITH CHRONIC.CALCULOUS
CHOLECYSTITIS .............. Lottt 40

S.P. Sakharov, A.A. Zhidovinov
THEWOUND INFECTION IN CHILDREN
WITH THE SEVERE THERMALTRAUMA...... 42

AN. Serova, M.A. Kurbatov,

A A Gerasimov
PATHOGENETIC OPTIONS OF TREATMENT
OF THE KNEE OSTEOARTHRITIS................. 45

KA. Tatzhikova, L.A. Gurkina,
L.I Nawmova, M.I. Shikunova
NON-INVASIVE DIAGNOSIS OF VASCULAR
LESIONS OF THE LOWER EXTREMITIES IN
DIABETIC PATIENTS BY LASER DOPPLER
FLOWMETRY IN CONJUNCTION
WITH POLYMAGNETOTHERAPY................. 49

G. Becher, |. Schulz, S. Heymann,

R. Purkbart, R. Graupner, W. Schiiler
POINT-OF-CARE DIAGNOSTIK VON KEIMEN
IN DER AUSATEMLUFT VON PATIENTEN
BEI INFEKTIONSKRANKHEITEN ................ 52

L] Chekunova, L.I. Nauwmova,
1.A. Shishkina, LS. Davlatova,
M1 Shikunova
MORPHOLOGY OF CHRONIC PROCESS
IN LUNGS DUETO LONG INHALATION
OF LOW CONCENTRATION OF GAS
CONTAINING HYDROGEN SULFIDE............... 52

L. Gogiashvili, Z. Tsagareli
THE PATHOLOGY AND MORFOLOGY
OF LESION IN MICE BRAIN CORTEX
UNDER INFLUENZA VIRUS A (H3N11/62)
INFECTION.........couu.... .54

D.V. Dedov, S.A. Masyukov,

LY. Yevtyukhin, AN. Kovalchuk,

M. Asisova, T. Yarakhmedova
THE STUDY OF MYOCARDIUM
REMODELING AFTER INTERVENTIONAL
TREATMENT OF ATRIAL FIBRILLATION
IN PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART
DISEASE AND ARTERIAL
HYPERTENSION B Bernsrssssns 55

§. Edeling, S. Pokupic
INTRAKORPORALE HARNABLEITUNG
BEI DER ROBOTERASSISTIERTEN
RADIKALEN ZYSTEKTOMIE (RARC) —
ERGEBNISSE UND ERFAHRUNGEN
NACH 50 PATIENTEN ...........ccooovvrvverrrrrmnnnnne 57

J-N. Hajiyev, V.A. Allahverdiyev,
EM. Klimov, N_J. Hajiyev
COMPARATIVE STATE OF LOCAL
AND SYSTEMIC INDICATORS OF CELLULAR,
HUMORAL IMMUNITY AND CYTOKINE
PROFILE IN PATIENTS WITH PEPTIC
ULCER BLEEDING 58




archiv euromedica | zors | vol. 5 | num. 1

S. Heymann, . Schulz,

O.G. Nikolaev, S.V Fomchenkov
FORTSCHRITTE IN DER ADJUVANTEN
THERAPIE DES DIABETES MELLITUSTYP 2
MIT MINERALIEN ......ovvvooveveecernnrrnsersn, 58

G.H. Khachatryan, AG. Karapetyan,

N.S. Kamalyan, KV, Khondkaryan
COMPLEX RADIO-DIAGNOSTIC FEATURES
OF COMPLICATION PREDICTORS AFTER
CORONARY ARTERIES STENTING................ 59

A. Kuzovlev, V. Moroz, A. Goloubey
COMPLEX DIAGNOSIS OF NOSOCOMIAL
PNEUMONIA IN SURGICAL PATIENTS
— ROLE OF CLARA CELL PROTEIN AND
SURFACTANT PROTEIN D covvrrev 60

VV. Moroz, E.A. Miagkova,

AK. Zhanataev, D.A. Ostapchenko,

AD. Durnev, VI, Res/aemyﬂk
PROGNOSTIC INDICATOR FOR THE
DEVELOPMENT OF INFECTIOUS
COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH
SEVERE TRAUMA AND HYPOXIA ............... 61

VV. Protsenko, B.S. Duda,

O.8. Ilnitskyi
RECONSTRUCTIVE SURGERY
FORTUMOURS OF THE BONE SHOULDER
AND KNEEJOINTS oo 62

D.M.Sabirov, R.N. Akalaey,
K1 Mahkamov,
R.N. Mdu[ydn—](bodjﬂeu,
AL. Rosstalnaya,
S.E. Kbaydarova,
EO. Parpibaev
THE ANALYSIS OF MORTALITY CAUSES
IN PREHOSPITAL AND HOSPITAL
PERIODS IN SEVERE TRAUMATIC
BRAININJURY oovovtoeeeeceseeeoes s 62

AN. Serova, M.A. Kurbatov,

A.A. Gerasimov
THE MECHANISMS OF BACK PAIN
FORMATION AND PATHOGENETIC
TREATMENT. I ol 63

A.A. Skoromets, S.A. Dambinova,

T A. Skoromets
CIRCULATORY DISTURBANCES
IN THE SPINAL CORD OF ADULTS
(INNOVATIONS IN SPINAL
ANGIONEUROLOGY)...ooovveecerrreeesro, 65



2015 | vol. s | num. 1
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VON BAKTERIENKULTUREN DURCH MESSUNG VOLATILER

MARKER AUS DEM HEADSPACE
WISSENSCHAFTLICHE KURZMITTEILUNG

Gunther Becher, Roman Purkhart,
Rolf Graupner, Werner Schiiler

Graupner medical solutions, Geyer, BecherConsult GmbH, Bernau,
IFU, Oberlichtenau, STEP Sensortechnik, Pockau, Germany

ABSTRACT

Der kulturelle Nachweis eines bakteriellen Befalls

ist nach wie vor die einzig beweisende Methode zur
Infektionsdiagnostik. Andere Verfahren, wie PCR, kénnen
bei schon abgestorbenen Keimen oder nur geringem
klinisch nicht relevantem Befall falsch positiv anzeigen und
bediirfen oft der kulturellen Bestitigung.

Speziell bei langsam wachsenden Keimen wie
Mycobacterium tuberculosis und atypischen Mycobacterien
(Mycobacterium avium paratuberculosis (MAP)) dauert
eine Kultur 6 bis 8 Wochen zum sicheren Befund. Mit der
Ionenbeweglichkeitsspektrometrie ist es méglich, fliichtige
Produkte des durch Bakterien im Wirtsorganismus oder auf
der Kultur ausgeldsten Stoffwechsels sehr friihzeitig und
sicher nachzuweisen. Am Beispiel einer MAP-Kultur wurde
mit der Methode ein signifikanter Befall schon nach 3 Tagen
nachgewiesen.

Die Methode basiert auf der spektrometrischen Messung
von volatilen Peaks und einer patentierten Auswertung

zur Differenzierung der Stichproben nach dem Auftreten
oder Fehlen von Peaks in den Messungen. Die tatsichliche
chemische Identitat der Peaks muss dazu nicht bekannt sein.
Unbekannte Messungen konnten den vorher differenzierten
Lernstichproben mit 100% iger Spezifitit zugeordnet
werden.

Die Methode ist auch geeignet, einen Keimnachweis aus
Ausatemluft, Abstrichen aus Rachen und Nase, Sputum
oder anderen biologischen Proben zu sichern (Becher;
Buszewski). Andere schnellwachsende Keime wir E. Coli,
Staphylococcus aureus u. a. sind auch detektierbar (Steppert
2014). Fiir noch nicht validierte Erkennung von einem
Keim ist eine spezifische Methode mit der selbstlernenden
Software jederzeit beim Anwender selbst erstellbar.

EINFUHRUNG

Die traditionellen Methoden der Infektionsdi-
agnostik, Bakterienkultur oder PCR, sind langwierig
oder teuer. Zum anderen ist gerade die PCR nicht be-
weisend fiir eine floride Infektion und bedarfvielfach
der kulturellen Bestitigung. Deshalb wird nach neuen,
preiswerten und schnellen Verfahren zur Infektionsdia-

gnostik gesuchr.

Es ist allgemein bekannt, dass Bakeerien volatile
Marker freisetzen (Lieuwe; Crespo; McNerney). Das
wird teilweise schon genutzt, um in biotechnolo-
gischen Anwendungen Wachstum und Reinheit von
Kulturen zu priifen. Die dazu nutzbaren diagnos-
tischen Methoden wie Gaschromatographie oder
MALDI-TOF MS sind allerdings ebenfalls sehr
aufwindig und teuer. Die Ionenbeweglichkeitsspek-
trometrie (IMS), die kombiniert werden kann mit
unterschiedlichen Detektoren oder Vorsiulen zur
chromarographischen Trennung, ist cine im Vergleich
dazu preiswerte und gleich empfindliche Methode.

Es konnten sich hier also neue Méglichkeiten einer
Infektionsdiagnostik ergeben.

Auch nur fiir die Ionenbeweglichkeitsspekero-
metrie (IMS) sind Gerite verfiigbar, die den groffen
Vorteil haben, transportabel zu sein. Sie sind ggf.
auch mit Akkubetrieb ausgestattet und ihr Haupe-
charakeeristikum besteht darin, auch unbehandelte
Proben ohne jede Prianalytik vermessen kénnen.
Der Einsatz einer geschlossenen Strahlenquelle zur
Ionisation der Probe ist sicher und bedarfkeiner Zu-
lassung gemifs Strahlenschutzverordnung. Das Gerit
selbst ist wartungsarm und benétigt im Betrieb keine
Zusatzstofte oder Chemikalien. Das ergibt erstmals
auch die Méglichkeit fiir eine Point-of-Care-Anwen-
dung.

Die prinzipielle Erkennbarkeit von spezifischen
VOC in Ausatemluft oder Headspace von Bakteri-
enkulruren ist mittels GC-MS, oder auch PTR-MS
(Protonen-Transfer-Reaction-MS) nachgewiesen
worden. In verschiedenen Studien wurden Marker
gefunden bei Tuberkulose (Phillips 2010) oder auch
anderen Erkrankungen, wie Brustkrebs, M. Crohn,
COPD ua. (Crespo 2012, Filipiak 2012, Phillips 2010,
Buszewski 2007, Lieuwe 2013).

Diese Befunde wurden in der vorliegenden Studie
mittels GC-IMS iiberpriift.

METHODEN

Es wurden Kulturen von zwei verschiedenen
Staimmen des Mycobacterium avium paratuberculosis
(MAP: DSM 44133 [DSMZ, Braunschweig] und
JIL-1961 [Isolat vom Rind]) angelegt und gemif den
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Vorschriften iiber 6 Wochen verfolge. Messpunkte
fiir Volatile Marker (VOC) aus der Headspace der
Kuleurrohrchen waren 1, 2, 3, 4 und 6 Wochen nach
Start der Kultur. Als Nihrboden wurde Herrold s
Egg Yolk Medium ausgewihle. Als Kontrollen dienten
unbeimpfrer Nihrboden, Nihrboden mit Aufgabe
von Sterilfiltrat und Aufgabe von hitzeinakeivierter
Kultur. Es wurden zum Uberpriifen storender Effekee
des Probenhandling Proben mitgefiihre, die nur einmal
gedffner wurden und Proben mit Messung zu jedem
Messpunkt.

Die Messungen erfolgten mit einer differenziellen
IMS (SIONEX") mit vorgeschalteter Multikapillar-
siule (MCC) bzw. einem Muster einer GC-IMS der
Autoren. Die Probe wurde iiber einen Teflonschlauch
aus dem Probenrohrchen abgesauge, wihrend der
Druckausgleich tiber einen Filcer erfolgte. Bei der
Methode erfolge nach der Massentrennung in der
MCC cine Ionisation der Probe und Detekrion der
gebildeten Tonen in cinem gepulsten elekerischen Feld.
Dic Differenzierung der Peaks und Zusammenfassung
zu Clustern erfolgte in cinem eigenen Programm
beruhend auf Support-Vector-Machine Errechnung
der Sign. mit U-Test. Bei dieser Methode ist es nicht
notwendig, dic gefundenen Peaks chemisch zu identifi-
zieren (Purkhart).

ERGEBNISSE:

Es zeigte sich, dass je nach Gerireeinstellung
beziiglich Empfindlichkeit und Rauschverhalten bis
zu 182 unterschiedliche Cluster in den Messungen
erkannt wurden.

In der folgenden Abb. 1 ist ¢in Screenshor der
Auswertegrafik dargestellt. Sie zeige exemplarisch
Cluster 46 (rot markiert) von 182 dargestellt, mit
welchem in Woche 1 cine Differenzierung zwischen
Keimwachstum und Nihrboden erfolgen konnte.
Nach ciner Woche sind beim langsam wachsenden
MAP signifikante Unterschiede zum unbewachsenen
Nihrboden ersichtlich.

Andere Cluster gestatten eine Trennung der
beiden MAP-Stimme voneinander. Die Hinzunahme
weiterer Cluster in die Auswertung kann die Trenn-
schirfe weiter erhohen.

Weiter konnte gezeige werden, dass ebenfalls aus
Proben der Ausatemluft und Geruchsproben vom Kot
erkrankeer eine sichere Trennung zwischen gesund und
krank méglich war. Man muss also nicht warten, bis
cine Bakterienkulcur angewachsen ist und die mikrobi-
ologische Diskriminicrung ein cindeutiges Diagnosee-
rgebnis erlaube.

Die Methode und die patentierte Auswertesoft-
ware beruht darauf, dass in den gasformigen Proben

cine Vielzahl spezifischer Peaks idencifiziert werden
konnen. Die Software ist selbstlernend und die
Sicherheit der Aussage steigt mit der Anzahl der ge-
messenen Proben. Auch wenn die chemische Identitit
dieser Marker nicht bekannt ist, konnen im Vergleich
swischen Kontrollen und den erkrankeen signifikante
Unterschiede gefunden werden, die dann bei weiteren
Messungen an unbekannten Proben eine Zuord-
nung der Probe bzw. des Patienten zu den bekannten
Kontrollgruppen (Lernstichprobe) gestatten. Dic
Trennschirfe krank-gesund wichst mit der Anzahl der
positiven und negativen Befundungen. Mit Blick auf
neue pathogene oder opportunistische Keime ist die
Methode in der Konsequenz also geeignet, bakeeriel-
len Befall auch in den Fillen zu detekeieren, wenn das
mikrobiclle Taxon vorab nicht bekannt war.

Hervorzuheben ist, dass bei entsprechender
Vorbereitung der Probennahme kein weiteres Hand-
ling der geschlossenen Kulturen oder von Nativproben
notwendig ist. Das Ansaugen der Probenluft kann tiber
geeignete Bakeerienfileer erfolgen. Ein Infektionsge-
fihrdung fiir das Personal kann somit ausgeschlossen
werden.

Bei Vorliegen entsprechender Lernstichproben
und Trainingsdatensitzen kann die Methode hoch-
empfindlich und hochspezifisch sein. Weiterhin kann
laborintern durch Mitfiihrung cigener Kontrollproben
die diagnostische Aussage iiberpriift werden und das
Qualitatsmanagement sichergestellt.

In unseren Proben ergab sich cine Sensitivitic
zum Nachweis des MAP in der Kultur in der ersten
Woche von 100%, obwohl die Kulturen tiblicherweise
erst nach 6 Wochen abgelesen werden sollen.

FAZIT

Die Methode ist geeignet, im bakeeriologischen
Labor cinen Schnelleese fir die Erkennung von
Keimwachstum einzuftihren, auch fiir andere Keime.
Weiterhin besteht die Moglichkeit, auch in frischen
Nativproben oder Ausatemluft cine Infekrion zu
erkennen.

Das sind beste Voraussetzungen fiir den Ein-
satz in der Point-of-Care Diagnostik.
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liagnostik
Schnelle und sichere Erkennung =
von bakteriellem Wachstum

oder bakteriellem Befall, etwa mit
Tuberkulose o. Krankenhauskeimen

Bereits validiert fur:
Erkennung von
- Mycobacterium
avium para-
~ tuberculosis (MAP)
und
- MRSA versus
MSSA
im Vergleich zu
ubiquitaren Bakterien wie

E. Coli
Enterobacter
Klebsiella
Funktionsprinzip Erkennung spezifischer Cluster von Volatilen Biomarkern (VOC) im
Headspace von Bakterienkulturen bzw. schon in der Ausatemluft oder
Haedspace (ber biologischen Proben wie Nasenlavage, Sputum etc.
(immer im aktuellen Vergleich mit bekannten Gruppen mit den
gesuchten Merkmalen)
Erkennung von ungewdhnlichen Substanzen in der Umgebung beim
Vergleich mit vorhandenen Kontrolimessungen
(Raumluftiberwachung)
Die selbstlernende Software erméglicht die standige Erweiterung der
Fragestellungen und des Einsatzgebietes.
System bestehend GC-IMS (lonenbeweglichkeitsspektrometer)

Auswertesoftware fiir Datenanalyse
Bedieneroberfliche fiir externen PC oder Praxisnetz
Datenbankfunktion fur Originaldaten
Optionale Anbindung an Spirometer

Speziell angepasste Verbrauchsmaterialien

aus:

In-Vitro.Diagnostikum
(CE; Medizin-
produkt Klasse I)
Preis ab 48.000,00 Euro je nach Ausstattung

Finanzierung, Leasing oder Miete ist moglich
Abrechnung iber Verbrauchsmaterialien

Anfragen an: Graupner Medical Solutions GmbH

An der Morgensonne 2

09468 Geyer

Tel: +49 373 46 69 93 20
rolf.graupner@graupner-medizin de




