Zur Ja h re Sta g U n g der Deutschen Gesellschaft fiir klinische

Chemie und Laboratoriumsmedizin (DGKL) vom 26. bis 29. September 2012 in Mannheim —
informiert das M&K-Supplement gezielt und kompetent anhand von Fachbeitragen,
Interviews und Anwenderberichten.
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Editorial

LABORDIAGNOSTIK ALS FUNDAMENT
FUR PERSONALISIERTE MEDIZIN

Fortschritt, Innovation und
eine bessere und effiziente-
re Gesundheitsversorgung
fur den einzelnen Patienten
— flr all dies stehen die
Begriffe personalisierte oder
individualisierte Medizin.

Prof. Dr. Joachim Thiery, Institut fiir Labora-
toriumsmedizin, Klinische Chemie und
Molekulare Diagnostik, Universitatsklinikum
Leipzig, DGKL-Prasident
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Bei der Personalisierung der medika-
mentosen Therapie und der Vorher-
sage individueller Krankheitsrisiken
nimmt die Labordiagnostik durch
ihre zielgenaue Analytik eine immer
bedeutendere Rolle ein. Denn die
Fortschritte in der molekularen Me-
dizin ermdglichen neue Einblicke in
die Krankheitsentstehung, neuartige
Diagnosemdoglichkeiten und sehr di-

INHALT

rekte Therapieansétze. Unabdingbar
ist daher auf dem eingeschlagenen
Weg - die personalisierte Medizin in
der breiten Patientenversorgung zu
etablieren - eine enge Interaktion
zwischen Grundlagenforschern und
Klinikern.

Hieraus ergeben sich auch die
Schwerpunktthemen der 9. Jahres-
tagung der Deutschen Vereinten
Gesellschaft fiir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin (DGKL),
die genau die Schnittstelle zwischen
neuen Entwicklungen der Labordia-
gnostik und ihrer praxisrelevanten
Umsetzung beleuchten. Im Mittel-
punkt stehen dabei im Mannheimer
Congress Center die Resultate aus
neuen klinisch-epidemiologischen
Studien zum Metabolismus, zur Epi-
genetik héufiger Volkskrankheiten,
der Validierung neuer Biomarker,
von innovativen bioanalytischen Me-
thoden sowie moderner, praventiver
Diagnostik.

Denn auch wenn bislang der
Schwerpunkt der personalisierten
Medizin noch in der Onkologie liegt,
so wird auch bei den iibrigen groflen
Volkskrankheiten wie Atheroskle-
rose, Hypertonie, Diabetes, Demenz
und bei der Depression immer stér-
ker die hochspezifische Analyse des
Genotyps beriicksichtigt. Um diese
Befunde in eine Therapieempfehlung
zu iibersetzen, kommt dem interdis-

ziplindren Austausch eine immer
groflere Bedeutung zu. Daher laden
die Klinische Chemie und Labora-
toriumsmedizin andere medizini-
sche Disziplinen zu einer aktiven
Zusammenarbeit im Interesse einer
umfassenden Diagnostik und einer
verbesserten Patientenversorgung ein.
Dann wird das Ziel, in naher Zukunft
tatsdchlich eine maRgeschneiderte
Medizin zu ermoglichen, die dank
diagnostischer Tests fiir jeden die in-
dividuell beste Therapie identifiziert,
greifbar.

Die durch die personalisierte Me-
dizin entstehende Bandbreite an An-
wendungen sichert zudem den dia-
gnostischen Disziplinen eine solide
wirtschaftliche Zukunft. Gleichzeitig
macht die Vielzahl an Herausforde-
rungen und Zukunftsvisionen das
Fach der Klinischen Chemie auch fiir
den wissenschaftlich forschenden,
medizinischen Nachwuchs attrak-
tiv. Nicht zuletzt aus diesem Grund
hat sich die DGKL das Thema Nach-
wuchsférderung ganz groR auf die
Agenda geschrieben, um exzellenten
jungen Nachwuchswissenschaftlern
den Weg ins Labor zu ebnen und vor
allem auch einer breiten Offentlich-
keit die zukunftsgerichtete Attrakti-
vitdt des Faches aufzuzeigen. Hierzu
ist es auch erforderlich, dass die Kli-
nische Chemie und Laboratoriums-
medizin an den Universitdtskliniken
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als akademisch voll vertretene Ein-
richtungen wahrgenommen werden.
Nur durch einen eigenen Lehrstuhl
kann sichergestellt werden, dass Er-
gebnisse der Grundlagenforschung
schnell ihren Weg in die medizinische
Versorgung finden. Der Lehrstuhl fiir
Klinische Chemie und Laboratoriums-
medizin muss daher als Briickenglied
zwischen Forschung, Innovation und
Krankenversorgung gesehen werden.
Patienten und Arzte miissen auf
eine leistungsstarke, innovative Dia-
gnostik bauen konnen. Dies gelingt
nur, wenn neue Parameter erforscht
und diese rasch und addquat in der
Klinik zum Einsatz kommen.
Deshalb darf die Forschung in die-
sem Bereich beispielsweise auch nicht
hinter der Therapieforschung zuriick-
stehen, denn erst die Innovationen
in der laboratoriumsmedizinischen
Diagnostik werden eine individuali-
sierte Therapie moglich machen. Eine
personalisierte Medizin wird daher
entscheidend von einer hoch entwi-
ckelten Diagnostik abhédngen und
desto eher realisiert werden konnen,
je frither und weiter die Fortschritte
in der laboratoriumsmedizinischen
Diagnostik vorangetrieben werden.

| www.dgkl.de |
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LABOROKONOMIE

LABORMEDIZIN IN DEUTSCHLAND

Die Labordiagnostik ist
essenzieller Bestandteil
des regulierten Gesund-
heitssystems. Haufig
wird sie dabei allein als
Kostenfaktor angesehen.
Uber den Nutzen und die
derzeitigen Chancen der
Diagnostica-Industrie
sprach Management und
Krankenhaus mit dem
VDGH Vorstandsvorsitzen-
den Matthias Borst.

Dr. Jutta Jessen, Weinheim

M&K: Welche Position nimmt der
deutsche Diagnostica-Markt zur Zeit
ein und wie beurteilen Sie die Ent-
wicklungschancen des Marktes in
den ndchsten zwei Jahren?

Matthias Borst: Im vergangenen Jahr
ist der deutsche Diagnostica-Markt
um rund 2,9% auf 2,21 Mrd. Euro
gewachsen. Ich hoffe, dass sich nach
zwei schwicheren Jahren damit der
Beginn eines kontinuierlichen Wachs-
tums darstellt. Allerdings ist man im
hochregulierten  Gesundheitsmarkt
vor Uberraschungen nie gefeit. An-
derungen in der Gesetzgebung und
Entscheidungen der Selbstverwaltung
haben nicht selten erhebliche Auswir-
kungen auf unser Geschift.

Was bedeutet dies fiir die Unterneh-
men?

Borst: Mehr als drei Viertel der von
uns befragten Mitgliedsunternehmen
(78,3 %) rechnen dieses Jahr mit stei-
genden Umsitzen, das sind sechs Pro-
zent mehr im Vergleich zum Vorjahr.
Zugleich ist der Anteil der Firmen,
die mit einem schwicheren Geschaft
rechnen, gegeniiber den Branchen-
erwartungen vom Vorjahr leicht ge-
sunken. Dies ist eine Prognose, die
iibereinstimmend bei allen GroRen-
klassen von Unternehmen festzustel-
len ist. Unterm Strich zeigt sich, dass
die Diagnostica-Industrie optimistisch
ist. Aber noch einmal: Verdnderungen
der Rahmenbedingungen konnen
dem einen Strich durch die Rechnung
machen. Wir sehen gerade, dass die
Honorarverteilung der Vertragsirzte
durch Beschluss der KBV zum zwei-
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ten bzw. dritten Quartal erheblich
verdndert wird. Im Klartext: Vergii-
tungen fiir Laborleistungen werden
bundesweit abgestaffelt, und weitere
Mengenbudgetierungen werden ein-
gefiihrt. Infolgedessen diirfte sich der
Preisdruck auf die Diagnostica-Indus-
trie nochmals verschérfen.

In welchen Bereichen sehen Sie die
grofiten Entwicklungspotentiale der
Branche?

Borst: Neben der Entwicklung neuer
Marker setzt die Diagnostica-Indus-
trie auch auf die Weiterentwicklung
bestehender Technologien, um Pro-
ben immer schneller und préziser zu
analysieren und die Diagnostik zu
beschleunigen. Der Faktor Zeit spielt
bei vielen Therapien eine grofle Rol-
le. Neue Methoden und Verfahren mit
neuem Einsatzbereich setzen sich am
Markt aber erst dann flichendeckend
um, wenn die Vergiitungsbedingun-
gen stimmen. Ein Beispiel hierfiir ist
die Massenspektrometrie. Ihr Einsatz
in der Infektionsdiagnostik ist mit
vielen Benefits verbunden. Ein Durch-
bruch in der vertragsirztlichen am-
bulanten Versorgung wird sich dann
einstellen, wenn der EBM entspre-
chende Vergiitungsziffern vorsieht.

Welchen Stellenwert nimmt die Per-
sonalisierte Medizin ein, wo liegen
die Chancen, wo sehen Sie Probleme?

Borst: Die Diagnostica-Industrie wird
einen noch héheren Stellenwert be-
kommen und mit anderen Industrien
auf Augenhéhe den medizinischen
Fortschritt maRgeblich beeinflussen.

In der VDGH-Umfrage wurden die
Unternehmen gefragt, welche Bedeu-
tung das Thema heute und in der Per-
spektive einnimmt. Gut zu erkennen
ist, dass die Personalisierte Medizin
eine grofe Dynamik entfalten wird.
Zwar sehen 70% der Unternehmen
fiir sich keine oder eine niedrige Be-
deutung des Themas. Perspektivisch
jedoch glauben mehr als die Hilfte
der befragten Firmen an eine mittlere
bzw. hohe Bedeutung des Themas -
nicht abstrakt sondern auf ihr eigenes
Unternehmen bezogen.

In der Forschungspolitik hat die
Personalisierte Medizin bereits einen
ausgesprochen hohen Stellenwert. Im
medizinischen Alltagsgeschehen ist
die Personalisierte Medizin jedoch
noch nicht angekommen. Am ehesten
noch in der onkologischen Spitzenver-
sorgung. Wir sollten uns auch davor
hiiten, iibertriebene Erwartungen
zu wecken. Wichtig ist vielmehr, ein
gemeinsames Verstdndnis von Per-
sonalisierter Medizin zu entwickeln,
die &rztliche Aus-, Fort- und Weiterbil-

dung diesbeziiglich zu schirfen und
die Vergiitungsentscheidung iiber das
Diagnostikum und das Therapeuti-
kum zu harmonisieren.

Problematisch finde ich, wenn die
Diskussion eines faszinierenden The-
mas mit Angstmacherei verkniipft
wird. ,Personalisierte Medizin wird
die Kosten des Gesundheitssystems
sprengen®, so eines der unriithmlichen
Beispiele. Die Plausibilitdten sprechen
vielmehr dafiir, dass sich mithilfe der
Personalisierten Medizin die Effizienz
des Resourceneinsatzes verbessern
lésst.

Ist und bleibt Deutschland ein at-
traktiver Standort fiir Diagnostica-
Unternehmen?

Borst: Wachstum ist die Grundvor-
aussetzung, um auch weiterhin in den
Standort Deutschland investieren zu
kénnen. Nur durch Kkontinuierliches
Wachstum kann der Forschungs-
standort  Deutschland  gesichert
werden, und das ist bislang gege-
ben. Auch das Investitionsklima im
Bereich Forschung ist iiberwiegend
positiv. Dies ist bedingt durch das
hohe Niveau der Universititen und
Forschungseinrichtungen in unserem
Land. Dieses Niveau wird noch gefes-
tigt durch die hervorragende Ausbil-
dung unserer Forscher und das klare
Bekenntnis der Regierung zu Inves-
titionen in Forschung und Entwick-
lung. Hinzu kommt die im Vergleich
zu manch anderen europdischen Lin-
dern gute Zahlungsmoral, wir haben
in Deutschland keine nennenswer-
te Late-payment-Problematik. Auch
das hohe Versorgungsniveau macht
Deutschland zu einem attraktiven
Standort. Dariiber hinaus gibt es fiir
unsere Produkte eine iiberwiegend
schnelle Marktzulassung, womit ich
ausdriicklich das nach dem européi-
schen Medizinprodukterecht geregelte
Inverkehrbringen eines Produkts -
also die CE-Kennzeichnung - meine
und nicht etwa die Erstattungsrege-
lung. Solange sich diese Rahmen-
bedingungen nicht verschlechtern,
wird auch in Zukunft der Standort
Deutschland attraktiv sein.

Eine Herausforderung stellen die
Marktverhdltnisse dar.  Preisdruck
im Markt wird durch die Konsoli-
dierung und Konzentration auf Kun-
denseite forciert. Hinzu kommen das
vergleichsweise niedrige Erstattungs-
niveau in den Gebiihrenordnungen
und die Budgetierung der Leistungs-
erbringer.

Ein Kernpunkt ist schlieRlich die
Frage: Wie kommen Laborinnova-
tionen in die Regelfinanzierung?
Mit den diesbeziiglichen Rahmen-
bedingungen kann die Laborindus-

trie unterm Strich nicht zufrieden
sein. Zwar hat der Gesetzgeber der
Selbstverwaltung neue Instrumente
an die Hand gegeben. Mit dem am
01.01.2012 in Kraft getreten GKV-
Versorgungsstrukturgesetz kann der
Gemeinsame Bundesausschuss neue
Untersuchungs- und Behandlungsme-
thoden erproben. Der Grundgedanke
ist gut und wird von der Industrie
unterstiitzt. Ob diese Regelung dazu
fithrt, dass Patienten schneller an me-
dizinischen Innovationen teilhaben,
muss die praktische Umsetzung zei-
gen. Der Praxistest in einem anderen
Bereich scheint nicht zu geraten. Fiir
die Bewertung von Laborinnovatio-
nen hinsichtlich der Aufnahme in die
vertragsérztliche Versorgung wurde
von KBV und GKV-Spitzenverband im
Jahr 2010 ein sogenanntes verkiirztes
HTA-Verfahren etabliert. Noch immer
wartet die Industrie auf die erste Ent-
scheidung nach diesem Prozedere.

Wie schneidet Deutschland im Ver-
gleich zu den europdischen Nachbar-
staaten ab?

Borst: Etwas mehr als zehn Milliar-
den Euro setzten die Diagnostica-Un-
ternehmen in den 27 Landern der Eu-
ropdischen Union (EU) im Jahr 2010
um. Gut ein Fiinftel dieses Umsatzes
entfillt auf Deutschland als grofiten
Teilmarkt in der EU. Danach folgen
Frankreich und Italien. An dieser
Reihenfolge hat sich nichts gedndert.
In der Wachstumsdynamik sieht die
Situation vollig anders aus: Hier lag
Deutschland in den vergangenen Jah-
ren nicht auf dem Spitzenplatz, son-
dern landete unter den wichtigsten
nationalen Mérkten weit hinten.

| www.vdgh.de |
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Laborokonomie

WELCHEN WEG GEHT DIE MEDIZINISCHE

Bevor zukiinftige Entwick-
lungen diskutiert werden ist
eine Standortbestimmung
notwendig. D. h., was sind
die Starken, was sind die
aktuellen Probleme der
heutigen Laboratoriumsdia-
gnostik?

D

Prof. Dr. Dr. Norbert Gassler,
Zentrum fiir Labordiagnostik — St. Bernward
Krankenhaus Hildesheim

Diskussion um die Finanzen

Es muss mehr Geld zur Verfiigung
gestellt werden. Das heifdt, die Kran-
kenkassenbeitrdge werden auch wei-
terhin steigen miissen. Dies fordern
insbesondere die Verbraucher der
Ressourcen.

Die Leistungsbewertung der Labor-
analysen muss reduziert werden. Die
Krankenkassen und viele Politiker
vertreten diesen monetdren Stand-
punkt; d.h., sie wollen dem Labor
weniger Ressourcen zur Verfiigung
stellen. Dies kann jedoch nur dann
gehen, wenn gleichzeitig mehr Labor-
leistungen privat finanziert werden.

Qualitat und Wirtschaftlichkeit

Insbesondere in der Labordiagnostik
ist der Anspruch auf Qualitét schon
sehr hoch definiert. Standardisierte
Analyseverfahren,  Zertifizierungen
und AkKkreditierungen von ganzen
Laboratorien oder Laborbereichen
sind bereits heute Standard. Moderne
Analysensysteme im Labor, z.B. Ana-
lysenstral8en, zeugen von einer hohen
Wirtschaftlichkeit. Eine hohere Aus-
lastung von Analysengerdten, gerin-
gerer Reagenzienverbrauch, raschere
Analysenzeit u.v.m. werden auch zu-
kiinftig angestrebt.

Rationierung

In nicht unerheblichem MaRe werden
finanzielle und personelle Mittel ver-
schwendet, z.B. durch Doppelanaly-
sen, mangelnde Dokumentation und

“\-‘
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der Schnittstellenproblematik zwi-
schen ambulant und stationér. Auch
in Fachkreisen ist es kein Geheim-
nis, dass zu viele und nicht relevante
diagnostische Laboruntersuchungen
durchgefiihrt werden.

Die Verzahnung ambulanter und
stationarer Versorgung

Ambulant vor stationdr dient dem
Patienten. Diesen Grundsatz haben
sich alle politischen Parteien auf die
Fahne geschrieben und durch ent-
sprechende gesetzliche Regelungen
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unterstiitzt. Ein wesentliches Feld fiir
diese Verzahnung ist der rationelle
Einsatz von medizinischen Geréten,
so auch im Labor. Um Uberkapaziti-
ten abzubauen, konnen Anaylsengera-
te gemeinsam genutzt werden.

Laborlandschaft in Deutschland

Von urspriinglich iiber 1.000 Labor-
drzten in der vertragsirztlichen Ver-
sorgung gab es eine Konsolidierung
auf ca. 200 Laborpraxen bis heute.
Davon ist etwa die Hélfte {iberregio-
nal tdtig. Viele Prognosen beschrei-

ben fiir die Zukunft maximal fiinf
bundesweit tétige Laborverbiinde mit
wenigen Standorten.

Kontrdr zu dieser Konsolidierung
ist die Labordiagnostik im Kranken-
haus. Aufgrund der sofort benétigten
Labordiagnostik in Kliniken kann
auf das Prasenzlabor auch in Zukunft
nicht verzichtet werden.

In Kkleineren Kliniken kann dies
durch sinnvollen Einsatz einer Point-
of-Care-Diagnostik oder eines Pri-
senzlabors, welches sich auf die wich-
tigsten Vitalparameter beschrinkt,
erfolgen. Jedoch ist eine Labordia-
gnostik in Universitdtskliniken und
Krankenhdusern der Maximalversor-
gung unabkémmlich, und zwar tag-
tdglich und rund um die Uhr.

Krankenhduser offnen sich immer
mehr dem ambulanten Bereich und
werden somit immer héufiger auch
vom gesteigerten medizinischen Kon-
sumverhalten von Menschen bzw. Pa-
tienten gefordert. Hier sind insbeson-
dere sogenannte IGeL-Leistungen zu
erwahnen. Krankenhéuser sind durch
Prozessorganisationen und Einsatz
weniger Ressourcen verbrauchender
Verfahren mehr oder weniger erfolg-
reich. Bei gewinnorientierten privaten
Betreibern steht im Vordergrund, den
effizienten Ressourceneinsatz mit Ge-
winn zu belohnen.

Medizinische Labordiagnostik

Die Durchfiihrung der medizinischen
Labordiagnostik ist in Deutschland
hoch organisiert, wirtschaftlich und
von hochster Qualitédt, aber kompli-
ziert geregelt. Dies begriindet sich
zum einen, dass an dieser Durchfiih-
rung unterschiedliche Akteure betei-
ligt sind, und zum anderen an der
unterschiedlichen Abrechnungsweise.

Generell werden Laboruntersu-
chungen unterteilt in Allgemein-
Labor; diese Untersuchungen werden
sehr haufig von den jeweiligen ambu-
lant tédtigen Arztpraxen durchgefiihrt,
konnen aber auch von examinierten
medizinisch technischen Assistenten
(MTA-L) eigenstindig und eigenver-
antwortlich erbracht werden. Diese
Leistungen, haufig als Basislabor be-
zeichnet, reichen jedoch selten aus,
um eine ausfiihrliche Diagnostik und
einen sicheren Nachweis bei einer
Erkrankung zu erheben. Hierzu sind
héufig spezielle, teilweise schon recht
komplexe Laboruntersuchungen not-
wendig und erfordern die Expertise
eines Spezialisten. D.h., solche Un-
tersuchungen werden im ambulanten
Bereich sehr hiufig an Laborfachérzte
iiberwiesen. In den Krankenhdusern
ist dies recht unterschiedlich geregelt.

www.management-krankenhaus.de



LABORDIAGNOSTIK?

Wihrend groRe Universititskliniken
héufig noch iiber entsprechende Ins-
titute und entsprechend ausgebildete
Fachirzte fiir Laboratoriumsmedizin,
Mikrobiologie und Transfusionsme-
dizin sowie Klinische Chemiker ver-
fiigen, wird die Labordiagnostik in
mittleren und kleineren Krankenhéu-
sern hiufig von Nicht-Akademikern,
MTAs, unter der Verantwortung eines
Arztes mit entsprechender Fachkunde
durchgefiihrt.

Zusitzlich erschwerend ist die
Tatsache, dass Laboruntersuchun-
gen, die wihrend einer stationdren
Behandlung erfolgen, innerhalb der
abzurechnenden DRG vergiitet wer-
den, wiahrend ambulante Laborun-
tersuchungen jeweils einzeln fiir die
entsprechende Analyse nach dem
Abrechnungskatalog EBM berechnet
werden, und fiir Laboruntersuchun-
gen der Privatpatienten die Gebiih-
renordnung GOA mit unterschiedli-
chen Steigerungsfaktoren zugrunde
gelegt wird.

Im EBM sind die Analysen des Ba-
sislabors teilweise so gering bewertet,
dass ein Uberleben eines medizini-
schen Laboratoriums nur noch durch
Quersubventionierung, etwa durch
zusétzliche Analysen im Speziallabor,
erreicht werden kann. D.h., von der
urspriinglichen Idee, das Basislabor
auch von Nicht-Laborfachirzten er-
bringen zu lassen, ist die Realitét, ins-
besondere wegen der Unwirtschaft-
lichkeit, meilenweit entfernt.

Da aber gerade im ambulanten
Bereich ein brachiachler Konkur-
renz- und Verdriangungswettbewerb
herrscht, werden neue Einsender
(Kunden) mit ruinésen Rabattierun-
gen umworben. Diese Rabattierun-
gen sind teilweise so hoch, dass die
medizinischen Laboratorien nur noch
dann wirtschaftlich sind, wenn sie
einen entsprechend hohen Anteil an
Privatpatienten mit Laboranalysen
versorgen. Denn diese werden mit
der noch aktuell giiltigen GOA recht
attraktiv vergiitet. Auch hier gilt: Je
mehr Spezialuntersuchungen fiir Pri-
vatpatienten durchgefiihrt werden,
umso wirtschaftlicher sind medizi-
nische Laboratorien. D.h., um die in
der Medizin unabkémmliche Labo-
ratoriumsdiagnostik auch weiterhin
mit hoher Qualitidt und unter 6kono-
misch sinnvollen Kriterien durchzu-
fithren, sollten die unterschiedlichen
Leistungskataloge zusammengefasst
werden. Auch die bisherige Untertei-
lung in Basislabor und Speziallabor
ist nicht mehr zeitgemil, da zur Di-
agnostik und Therapie einer Erkran-
kung aus beiden Bereichen Laborana-
lysen durchgefiihrt werden miissen.
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Zukiinftige Entwicklungen der me-
dizinischen Labordiagnostik sollten
die wesentlichen Punkte Qualitit,
Wirtschaftlichkeit, gleichzeitige am-
bulante und stationire Versorgung,
demografische Entwicklung, Arz-
temangel, Akademisierung der MTA-
Ausbildung sowie mangelnder Nach-
wuchs von Laborfachdrzten und Kli-
nischen Chemikern beriicksichtigen.
Es ist kritisch zu hinterfragen, ob
ein Arztvorbehalt zur Erstellung von
labordiagnostischen Analysen, auch
Spezialuntersuchung, noch ange-
bracht ist.

Das medizinisch-diagnostische La-
bor im Jahre 2020

Laboratorien unterschiedlicher Gro-
Re, z.B. zur Versorgung von Universi-
tatskliniken, Krankenhausverbinden,
Akutkrankenhiusern, Portalkliniken,
Fachzentren, Med. Versorgungszen-
tren, Reha-Kliniken, Fachpraxen u.v.
mehr, werden vernetzt arbeiten. D.h.,
es ist unerheblich, ob ambulante oder
stationdre Leistungen angefordert
und durchgefiihrt werden. Ahnlich,
wie bereits im ambulanten Bereich
werden einige wenige iiberregional
arbeitende Laborketten den Markt
bestimmen. Je nach Bedarf wird die
Laboranalytik den Bediirfnissen des
Einsenders in den verschiedenen
Standorten angepasst sein.

Die Leitung der einzelnen Stand-
orte wird in Abhingigkeit vom Leis-
tungsumfang, z.B. ob eine Blutbank
oder Bakteriologie notwendig ist,
entsprechende Fachexpertise bereit-
stellen. Diese Personen werden dann
iiber entsprechende Gesetze und Er-
lasse zur Ausiibung der Heilkunde
fiir die Erstellung von Laboranalysen
zugelassen sein.

Hier wire es auch denkbar, dass
Laboranalysen nicht mehr als medi-
zinische Leistungen gewertet wiir-
den. Dies konnte jedoch zu qualitati-
ven Defiziten fiihren und wiirde den
Markt der Laboranbieter drastisch
verdndern. Denn die Marge wiirde
wegen der Pflicht der Steuerabgaben
deutlich reduziert.

Fiir die Prozessabldufe innerhalb
der Laboratorien werden speziell aus-
gebildete Arbeitskréfte, z.B. MTAs,
Informatiker und andere Hilfskrifte,
benotigt. Werden lediglich POCT-Ana-
lysen durchgefiihrt, ist die Anforde-
rung an das Personal eine andere, als
wenn z.B. ein Liquorlabor betrieben
wird. Aufgrund der sicherlich weit-
verbreiteten Laborautomation (Labor-
strallen), auch in kleineren medizini-
schen Laboratorien, wird mit geringer
Personalstarke gearbeitet.

Bestandteile der Labor-Informa-
tions-Systeme werden nicht nur die
Befundprisentation,  Qualitétsiiber-
wachung und Plausibilitétspriifungen,
sondern auch eigenstindig Optimie-
rungsprogramme und Wirtschaftlich-
keitsiiberwachungen sein.

Intelligente digitale Expertensys-
teme werten die Laboranalysen aus
und ordnen sie moglichen Erkran-
kungen zu. Eventuell werden zusétz-
liche Laboranalysen veranlasst und
ebenfalls bewertet. Unplausibilititen,
hoch pathologische Ergebnisse und
andere Besonderheiten werden mar-
kiert und vom Fachexperten validiert.

Die elektronische Ubertragung des
Laborbefundes kann somit die Zeit
von der Probenentnahme am Patien-
ten bis zur Mitteilung an den Einsen-
der erheblich verkiirzen. Gerade diese
Zeitspanne wird entscheidend fiir den
Standorterhalt von Laboratorien in
Krankenhdusern, Versorgungszentren
und Ambulatorien sein. Im Idealfall
sollte die Analysenzeit sehr kurz sein
und kein Zeitverlust durch Proben-
transport entstehen.

Letztlich werden Laborbefunde
als Patientenhistorie dargestellt und
nicht mehr nur teilweise, je nach
Zuordnung ambulant oder stationir,
iibermittelt. Dies ist zwingend not-
wendig, da der niedergelassene Arzt
immer stédrker in prd- und poststatio-
nidre Malnahmen bei der Therapie
eines Patienten eingebunden ist.

Um diese Verdnderungen zeitnah
zu realisieren, sollten sich die Akteu-
re der unterschiedlichen Berufsgrup-
pen, die am Prozess der Erstellung
von Laborbefunden beteiligt sind,
aber auch Kassenvertreter, Politiker,
Berufsverbinde zusammensetzen
und Beschliisse fassen, um das Fach
~medizinische Labordiagnostik“ auch
zukiinftig zu erhalten und seine Wert-
schopfung in der Heilkunst nicht zu
degradieren.

| www.bernward-khs.de |

dr. neumanncd:kindler

www.labcore.de
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Biomarker

NEUE BIOMARKER NEUROLOGISCHER

Die Diagnostik neurologi-
scher Erkrankungen wird
zukiinftig zunehmend an
Bedeutung gewinnen,
sodass valide Biomarker
auch in diesem Bereich von
groBem Interesse sind.

Prof. Dr. Michael Torzewski M.A.
Abteilung fiir Labormedizin, Robert-Bosch-
Krankenhaus Stuttgart

Dabei riicken zum einen Erkrankun-
gen in den Blickpunkt, bei denen
aufgrund klimatischer Anderungen
eine zunehmende Ausbreitung zu
beobachten ist (z.B. die Neuroborre-
liose), zum anderen Erkrankungen,
die aufgrund der demographfischen
Entwicklung zwangsldufig zunehmen
(neurodegenerative ~ Erkrankungen
wie z.B. die Alzheimer-Erkrankung).
Aullerdem konnten Biomarker, wie
im Falle des leichten Schédel-Hirn-
Traumas (SHT), zukiinftig zumindest
teilweise eine teure bildgebende Dia-
gnostik ersetzen. Nachfolgend soll auf
einige dieser Aspekte exemplarisch
eingegangen werden:

Neuroborreliose

Die Neuroborreliose ist die hiufigste
durch Zecken iibertragene Infektions-
krankheit der nordlichen Hemispha-
re. Hinsichtlich der geografischen
Verbreitung ist eine zunehmende Aus-
breitung nach Norden zu beobachten.
Aullerdem ist mit der Beschreibung
weiterer humanpathogener Spezies
zu rechnen. Aus diesen und ande-
ren Griinden wird die Erkrankung
zukiinftig zunehmend in die diffe-
renzialdiagnostischen Uberlegungen
einbezogen werden miissen. Aktu-
elle Ergebnisse der Labordiagnostik
lassen zum einen vielversprechende
neue Marker erkennen, zum anderen
findet eine Aufwertung klassischer
Parameter statt. Hinsichtlich neuer
Marker erwies sich das B-Zell-spezifi-
sche Zytokin CXCL 13 im Liquor als
besonders interessant zur Abkldrung
einer moglichen Neuroborreliose (mit
Liquorpleozytose oder positivem An-
tikorperindex). Eine molekulardia-

gnostische Diagnostik mittels PCR
sollte in erster Linie Anwendung
finden bei der Diagnostik der friihen
Lyme-Borreliose, und hier insbeson-
dere aus Hautbioptaten und in der
Synovialfliissigkeit. Blut und Liquor
sind weniger geeignet. Eine jiingst be-
schriebene Kombination klassischer
und molekularbiologischer Metho-
den lésst fiir die Zukunft jedoch eine
Sensitivititssteigerung und weitere
Verbreitung der PCR bei der Diagnos-
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tik der Neuroborreliose erwarten. Bei
den Kklassischen Laborparametern hat
die mononukledre Liquorpleozytose
und damit indirekt die Liquorzytolo-
gie fiir die Beurteilung der Aktivitdt
des Entziindungsprozesses besondere
Bedeutung. Sie sollte daher neben der
Bestimmung des Liquor-/Serum-Anti-
korperindexes nicht fehlen.

Patienten mit Verdacht auf ein SHT
stellen eine besondere Herausforde-
rung in der Notfallaufnahme dar: Sie

sind zahlenméRig sehr hiufig (dabei
iiberwiegen junge Ménner zwischen
15 und 24 Jahren sowie Patienten
beiderlei Geschlechtes iiber 75 Jahre)
und weisen nur einen geringen An-
teil intrakranieller Verletzungsfolgen
auf, wobei allerdings iibersehene
Schédelhirnverletzungen fatale Kon-
sequenzen nach sich ziehen konnen.
Aktuell sind die Fragen noch nicht
einheitlich bzw. befriedigend beant-
wortet, ob bei allen leichten SHTs
(13-15 Punkte auf der Glasgow Coma
Scale) generell immer ein kraniales
Computertomogramm (CCT) ange-
fertigt werden muss, und wie lange
Patienten mit unauffilligen CCT kli-
nisch iiberwacht werden miissen. Ins-
besondere war bislang immer noch
offen, welchen Beitrag Hirnmarker,
wie z.B. das Protein S100 B, fiir die
Notfalldiagnostik  leisten  kénnen.
Wiinschenswert wire, durch ein ge-
eignetes diagnostisches Konzept zum
standardisierten Vorgehen bei Patien-
ten mit Verdacht auf leichtes SHT das
Risiko dauerhafter Gesundheitsschi-
den durch nicht oder zu spit erkann-
te Verletzungsfolgen zu senken und
aullerdem die Inanspruchnahme ap-
parativer und personeller Ressourcen
wie CCT oder stationdrer Behandlung
zur neurologischen Uberwachung zu
reduzieren. Durch das anzustrebende
diagnostische Konzept muss ein the-
rapiebediirftiges SHT sicher ausge-
schlossen werden. In aktuellen Studi-
en und Metaanalysen erwies sich die
serologische  Protein-S100B-Bestim-
mung aufgrund ihrer hohen Sensitivi-
tdt als vorgeschalteter Screeningstest
hilfreich. Der bevorzugte Cut-off-Wert
lag dabei bei 0,1 pg/l. Damit ist eine
Reduktion von CCT-Untersuchungen
um etwa 30% erreichbar. Die Aussa-
gekraft ist jedoch nur innerhalb der
ersten 4 h nach dem Trauma gegeben.
Innerhalb dieses Zeitfensters aber
ist das Protein S100B im Serum bei
Patienten mit leichtem SHT ein Aus-
schlussparameter vergleichbar dem
D-Dimerwert fiir Thrombosen.

Alzheimer-Erkrankung

Die durch die demografische Ent-
wicklung bedingte stetige Zunahme
neurodegenerativer ~ Erkrankungen,
insbesondere der Alzheimer-Erkran-
kung, ist fiir die Gesundheitssyste-
me der westlichen Industrienationen
mittlerweile ein grofles Problem. Bei
der Alzheimer-Erkrankung ist die Li-
quorkonzentration der Amyloid-Pepti-
de AB42 und AB40, Spaltprodukte des
Amyloid-Vorlduferproteins  (amyloid
precursor protein, APP), die einen we-
sentlichen Bestandteil der extrazellu-
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ERKRANKUNGEN

laren Plaques im Gehirn Alzheimer-
Erkrankter darstellen, reduziert. Die
Ursache dieser Erniedrigung ist je-
doch noch nicht befriedigend erklart.

Neben den genannten Amyloid-Pep-
tiden spielt das Tau-Protein sowohl in
der Pathogenese als auch bei der Dia-
gnostik der Alzheimer-Erkrankung
eine wichtige Rolle. Die Gesamt-Tau-
Konzentration im Liquor spiegelt die
Intensitét der neuronalen Schidigung
und Degeneration wider, das an Thre-
onin 181-phosphorylierte Tau-Protein
(pTaul81) gilt jedoch als spezifische-
rer Marker fiir die Alzheimer-Erkran-
kung. Zunehmend findet auch eine
Kombination aller drei genannten
Biomarker Eingang in die Diagnos-
tik. So scheint der Quotient aus den
Liquorkonzentrationen von Ap42 und
ApB40 der alleinigen Bestimmung der
Ap42-Konzentration {iberlegen zu
sein und zeigt in Kombination mit
der Gesamt-Tau-Konzentration eine
weitere Verbesserung der Diskrimi-
nation zwischen Alzheimer-Patienten
und Kontrollen. Durch die Kombinati-
on der Biomarker konnten auch gute
Ergebnisse bei der Vorhersage erzielt
werden, welche Patienten mit leichter
kognitiver Stérung (,mild cognitive
impairment®, MCI) eine Demenz vom
Alzheimer-Typ entwickeln werden.

Aullerdem gibt es sowohl Fort-
schritte beziiglich zusétzlicher Bio-
marker einerseits sowie methodischer
Art andererseits. So zeigte sich in
einer kiirzlich erschienenen multi-
zentrischen Studie, dass die loslichen
Formen des Amyloid-Vorlduferprote-
ins (amyloid precursor protein, APP),
nidmlich sAPPo. und sAPPB, in signi-
fikant hoheren Konzentrationen im
Liquor von mittels neurochemischer
Demenzdiagnostik charakterisierten
Patienten mit Alzheimer-Erkrankung
im Vergleich zu Patienten mit nega-
tiver neurochemischer Demenzdia-
gnostik vorhanden waren. Zusitzlich
ermoglichen neue Verfahren wie z.B.
die Flow-Zytometrie-basierte Lumi-
nex-Technologie eine gleichzeitige
Reaktion mit bis zu 100 Antigenen in
einem einzigen Probenvolumen, was
bereits zu einer erfolgreichen Anwen-
dung dieser Technologie zur Messung
der drei Biomarker AB1-42, Gesamt-
Tau, und pTaul81 gefiihrt hat.

Bei aller berechtigten Hoffnung auf
vielversprechende neue Biomarker fiir
neurologische Erkrankungen darf al-
lerdings nicht verschwiegen werden,
dass es hinsichtlich Standardisierung
und Qualitdtskontrolle v.a. bei den
neurodegenerativen  Erkrankungen
noch viel zu tun gibt. Insbesondere die
Prdanalytik ist fiir die Messung und
Ergebnisinterpretation wesentlich, da

www.management-krankenhaus.de

z.B. das Material der Probenréhrchen
durch unterschiedliche Adsorption an
die Rohrchenwand einen erheblichen
Einfluss auf die Ergebnisse hat (dies
wurde sehr eindrucksvoll in einer
im vergangenen Jahr publizierten
Studie demonstriert). AuRerdem ist
eine zertifizierte Qualitdtskontrollpro-
be fiir die entsprechenden Biomarker
auf dem Markt aktuell (noch) nicht

erhiltlich. Eine Bestimmung der Bio-
marker im Blut anstelle des Liquors
ist hier sicherlich auch keine Losung,
denn Liquor wird aufgrund der rdum-
lichen Nihe die pathologischen Ver-
dnderungen im Zentralnervensystem
immer am besten abbilden. Da aber
die bei neurodegenerativen Erkran-
kungen auftretenden neuropatholo-
gischen Verdnderungen oft nur eine

graduelle Abstufung zum natiirlichen
Alterungsprozess im Gehirn darstel-
len, wird es auch im Liquor trotz al-
ler Fortschritte in der Analytik z.B.
kaum moglich sein, Patienten mit
Alzheimer-Erkrankung mit absoluter
Sicherheit von Patienten ohne Alz-
heimer-Erkrankung unterscheiden zu
konnen.

| www.rbk.de |

cobas® for coagulation
Ein Ansporn fiir uns und ein Versprechen an Sie

Die Gerinnung gehért fiir Roche Diagnostics zu den wichtigsten Investitionsbereichen der
nachsten Jahre. Die Ubertragung der Marke ,cobas” auf unser Hamostaseologieportfolio ist

weit mehr als die Harmonisierung unserer Produktnamen.

Unser Konzept
Die erfolgreichen Konzepte der Klinischen Chemie, Inmunologie und POC-Diagnostik

hinsichtlich Produktqualitat, Prozesseffizienz, Flexibilitdt und Bedienerfreundlichkeit werden
wir auch im Gerinnungsportfolio etablieren.

Unser Portfolio

* Thrombozytenfunktionsdiagnostik mit dem cobas® Multiplate® Analyzer

* Routine- und Spezialdiagnostik der plasmatischen Gerinnung fir jedes Labor mit den
Systemen der cobas t Plattform und identischen Reagenzien.

COBAS und LIFE NEEDS ANSWERS sind Marken von Roche.
© 2012 Roche Diagnostics. Alle Rechte vorbehalten.

Roche Diagnostics Deutschland GmbH
Sandhofer Stral3e 116

68305 Mannheim

www.roche.de
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Labordiagnostik

SIEMENS HEALTHCARE DIAGNOSTICS LUNCH-SYMPOSIUM
IM RAHMEN DER 9. DGKL-JAHRESTAGUNG

CHANCEN FUR DAS LABOR IM KRANKENHAUS DURCH KOOPERATIONSMODELLE UND NEUPOSITIONIERUNG

Das Krankenhauslabor fristete lange Zeit ein Schattendasein, in dem der Wert der Besuchen Sie uns
Diagnostikleistung nicht entsprechend gewtirdigt wurde. Seit einiger Zeit werden verschiedene am Stand 03 !
Ansatze diskutiert und realisiert, die die Bedeutung und den Nutzen der klinisch wichtigen und

gleichzeitig 6konomisch sinnvollen Leistungen herausstellen.

Wihrend der 9. Jahrestagung der
Deutschen Vereinten Gesellschaft
fiir Klinische Chemie und Laborato-
riumsmedizin (DGKL) in Mannheim
ladt Siemens Healthcare Diagnostics
Sie herzlich zum Lunch-Symposium
ein.

Die ,Chancen fiir das Labor im
Krankenhaus durch Kooperationsmo-
delle und Neupositionierung® werden
von namhaften Experten vorgestellt
und anschlieBend im Rahmen einer
Podiumsdiskussion analysiert.

Das Lunch-Symposium findet am
Freitag, dem 28.09.2012 von 13:00 bis
14:30 Uhr im Congress Center Rosen-
garten in Mannheim, Ebene 2, Raum
2.1 Johann Wenzel Stamitz statt.

Vorsitz: Martin Keil, Siemens Health-

care Diagnostics GmbH

1. Stellenwert der Universitidren
Labormedizin in Deutschland -
Chancen und Risiken
Univ.-Prof. Dr. Michael Neumaier,
Universitatsmedizin Mannheim

2. Ist eine koordinierte Labor-Leis-
tungserbringung in o6ffentlichen
Strukturen wettbewerbsfahig?
Florian Kainzinger, Labor Berlin —
Charité Vivantes GmbH

3. Fremdvergabe versus Eigenbetrieb
- Gibt es einen dritten Weg?
Prof. Dr. Peter Borges, aktiva Be-
ratung fiir das Gesundheitswesen,
Koln

AnschlieRBend ca. 45-miniitige
Podiumsdiskussion

Kontakt:

Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn
Mandy Wei3

Tel.: 06196/7713-1784
mandy.weiss@siemens.com

SIEMENS
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WHAT'S NEW?

Antworten auf die
Herausforderungen von heute
und morgen

Siemens entwickelt neue Pro-
duktlésungen, die Sie in Ihrer Rou-
tine unterstiitzen. Informieren Sie
sich iiber die aktuellen Lésungs-
moglichkeiten aus den verschie-
densten Bereichen der Labordia-
gnostik auf unserem Stand.

DIE NACHSTE GENERATION
DER LABORAUTOMATION

Nutzen Sie unsere Erfahrungen
in der Laborautomation

Aptio Automation (verfiigbar Mitte
2013) ist die neue Generation der
Automationslosung von Siemens,
die strategisch das Automations-
konzept der néchsten Jahre be-
schreibt. Sie stellt ein besonderes
Highlight an Flexibilitdt und Leis-
tungsfihigkeit dar, die wir Ihnen
gerne vorstellen.

NEUE MASSSTABE
IN DER GERINNUNG

Erfahren Sie mehr iiber
innovative Entwicklungen in
der Gerinnungsdiagnostik

Das Sysmex CS-5100 System (ver-
fiighbar Ende 2012) fiir Labore mit
hohem Probenaufkommen setzt
neue MaRstébe in der Gerinnungs-
diagnostik. Wir prasentieren Ihnen
die Details live am System auf un-
serem Stand.
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Gerinnungsdiagnostik

NEUE ANTIKOAGULANZIEN

Neue orale Antikoagulanti-
en sind fiir die postopera-
tive Thromboseprophylaxe
nach Gelenksersatzopera-
tionen und zur Anwendung
bei Patienten mit Vorhof-
flimmern zugelassen.

Prof. Dr. Dirk Peetz, Institut fiir Labormedi-
zin, Helios Klinikum Berlin-Buch

In den néchsten Jahren wird eine
massive Verdnderung der antikoagu-
latorischen Therapie stattfinden. Neue
orale Antikoagulantien sind fiir die
postoperative Thromboseprophylaxe
nach Gelenksersatzoperationen (Da-
bigatran, Rivaroxaban, Apixaban)
und zur Anwendung bei Patienten mit
Vorhofflimmern (Dabigatran, Rivaro-
xaban) zugelassen. Die Zulassung zur
Behandlung bei venosen Thrombem-
bolien und bei internistischen Indika-
tionen wird kurzfristig erfolgen.

Zusitzlich stehen weitere direk-
te, orale Faktor Xa- bzw. Faktor Ila-
Inhibitoren kurz vor Abschluss der
klinischen Priifungen und werden,
soweit vorhersagbar, ebenfalls die Zu-
lassung erreichen. Der grofle Vorteil
dieser neuen Substanzen liegt darin,
dass die Therapie in den meisten Kli-
nischen Situationen, im Gegensatz
zur Therapie mit Cumarinderivaten,
kein labordiagnostisches Monitoring
erfordert. Das Labor ist jedoch trotz-
dem stark von der bevorstehenden,
breiten Einfiihrung betroffen, da die
Ergebnisse nahezu jedes Gerinnungs-
tests durch diese Substanzen bei ho-
herer Dosierung oder bei Kumulation
beeinflusst werden. In bestimmten
klinischen Situationen wird auch ein
Monitoring der neuen Antikoagulan-
tien notwendig sein.

Fiir die antikoagulatorische Thera-
pie des Vorhofflimmerns stehen mit
dem Thrombininhibitor Dabigatran
(Handelsname: Pradaxa, Hersteller:
Boehringer Ingelheim) und dem Fak-
tor-Xa-Inhibitor Rivaroxaban (Xarelto,
Bayer Vital) seit Kurzem zwei neue
orale Medikamente zur Verfiigung.
Im Gegensatz zur klassischen The-
rapie mit Vitamin-K-Antagonisten
(Phenprocoumon, Warfarin) stellen
die neuen Medikamente einen erheb-

www.management-krankenhaus.de

lichen Fortschritt dar. In den meisten
Fillen kann eine fixe Dosierung ohne
zusétzliches  Gerinnungsmonitoring
gewdhlt werden, und die therapeu-
tische Breite sowie das Nebenwir-
kungsprofil sind deutlich verbessert
worden.

Kumulationsgefahr

Aufgrund der iiberwiegend renalen
Elimination kann es bei niereninsuffi-
zienten Patienten jedoch zur Akkumu-

Fondaparinux
Halbwertszeit 3-7h 17-21h
Elimination abhingig vom MW ca. 70 % renal

lation kommen, weshalb vor Therapie-
beginn die Nierenfunktion iiberpriift
werden sollte (z.B. mittels einer ge-
schétzten Creatinin-Clearance), eben-
so bei Patienten unter laufender The-
rapie, bei denen eine Verschlechterung
der Funktion eintritt oder vermutet
wird, sowie jdhrlich bei &lteren Pati-
enten >75 Jahren oder bei vorhan-
dener Niereninsuffizienz. Bei einer
Creatinin-Clearance <30 mL/min
sind Dabigatran und bei <15 mL/min
Rivaroxaban kontraindiziert.

Dabigatran

14-17 h
ca. 85% renal

Medikamentenmonitoring

Bei Blutungskomplikationen, bei
Verdacht auf Akkumulation oder
Uberdosierung oder bei bestimmten
Patientengruppen, z.B. mit starkem
Uber-/Untergewicht oder Compliance-
fragen, kann es notwendig sein, im
Labor die Bestimmung der Rivaroxa-
ban- und Dabigatran-Plasmakonzen-
tration durchzufiihren. Hierfiir stehen
kommerziell verfiighare Reagenzi-
en, Kalibratoren und Kontrollen zur

Rivaroxaban

7-11 h
ca. 30% renal

Indikationen fiir

Hémorrhagische oder thromboembolische Komplikationen unter Therapie,

Monitoring besonders niedriges oder hohes Korpergewicht, Kinder (off-label-use), Uberdosierung
Compliance
Niereninsuffizienz Leberinsuffizienz
Niereninsuffizienz
Vor Therapiebeginn | Creatinin-Clearance
Dosisanpassung ab- kontraindiziert bei | kontraindiziert bei | Dosisanpassung bei
héngig vom MW CrCl <30 ml/min CrCl <30 ml/min | CrCl <30 ml/min,
<15 kontraindiziert
Leber: Child-Pugh-
Klassifikation
Globaltests Geeignete Tests zur orientierenden Abschitzung der Medikamentenwirkung
(z.B. akut blutender Patienten oder prédoperativ, ob Medikamentenwirkung vorhanden)
keiner keiner Thrombinzeit (PT)
(PT, APTT)!
Spezifische Tests Geeignete Tests zur Medikamentenspiegelbestimmung
Anti-Xa-Aktivitét Anti-Xa-Aktivitat verdiinnte TZ, Anti-Xa-Aktivitét
(Fondaparinux ka- | Ecarin-basierte (Rivaroxaban kali-
libriert) Tests briert)
Préioperative Fiir das prdoperative Absetzen enthalten die meisten Fachinformationen keine spezifischen
MaRnahmen Angaben. Bei bestehendem Blutungsrisiko sollte, wenn immer moglich, ein Sicherheitsab-

stand von mind. 3-4 HWZ nach der letzten Medikamentengabe eingehalten werden. Fiir
Dabigatran wird in Abhédngigkeit von Blutungsrisiko, Nierenfunktion und Dringlichkeit ein
Abstand von 12 Stunden bis 4 Tage empfohlen.

Einfluss auf
Gerinnungstests

Geringe Beeinflussung
(Reagenz- und Konzentrations-abhingig
geringe Verldngerung der APTT moglich)

Reagenz- und Konzentrations-abhing
deutlicher Einfluss auf Clotting- und
chromogene Assays

In Akutsituationen Einschitzung der Be-
einflussung durch Messungen im zeitlichen
Verlauf moglich

Bei Blutentnahme im Talspiegel meist ge-
ringe Beeinflussung

Blutungs-
management

Fiir die modernen Antikoagulantien stehen keine spezifischen Antidote zur Verfiigung
(Ausnahme: Protaminsulfat neutralisiert teilweise die Wirkung der NMH).

Daher miissen bei Blutungskomplikationen abgestuft geeignete allgemeine MaRnahmen er-
griffen werden wie Absetzen des Medikaments, mechanische oder chirurgische Blutstillung,
Blut- und Fliissigkeitsersatz, Gabe von Frischplasma, Gerinnungsfaktoren, Prothrombinkom-
plex-Konzentrat oder aktiviertem Faktor VIIa, in Abhéngigkeit von den pharmakokinetischen
Eigenschaften ggf. zusétzlich Diurese, Dialyse oder Plasmapherese.

NMH, niedermolekulares Heparin; MW, Molekulargewicht, CrCl, Creatinin-Clearance; TZ, Thrombinzeit

'PT und APTT werden in Abhingigkeit vom verwendeten Reagenz stark unterschiedlich durch Dabigatran und Rivaroxaban beeinflusst
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Gerinnungsdiagnostik

Verfiigung. Die Rivaroxabankonzen-
tration kann {iiber die Anti-Faktor-
Xa-Aktivititsbestimmung  ermittelt
werden, die Dabigatrankonzentration
z.B. mit einer verdiinnten Throm-
binzeitmessung. Beide Tests konnen
auf {iblichen Gerinnungsanalysato-
ren adaptiert und Rund um die Uhr
zur Verfiigung gestellt werden. Bei
Verdacht auf Akkumulation wird ab
einer Dabigatran-Konzentration von
>200 pg/L im Talspiegel (10-16 h
nach letzter Dosis, bei einer Dabiga-
trandosierung von 150 mg 2-mal tég-
lich) von einem erhdhten Blutungs-
risiko ausgegangen. Wenn in einem
Labor keine spezifischen Tests zum
Medikamentenmonitoring  etabliert
sind, kann fiir die Fragestellung, ob
bei einem Patienten noch eine Me-
dikamentenrestwirkung vorhanden
ist, bei Rivaroxaban auch eine nicht
Rivaroxaban-kalibrierte Anti-Xa-Akti-
vitdt (NMH-Test) und bei Dabigatran
eine ,,normale” Thrombinzeit gemes-
sen werden. Eine nicht nachweisbare

Anti-Xa-Aktivitdt bzw. eine normale
Thrombinzeit schliefen eine klinisch
relevante Medikatenkonzentration im
Patientenblut aus.

Einfluss auf Gerinnungstests

Unter Dabigatran- und etwas geringer
ausgepréigt unter Rivaroxaban- und
Apixaban-Therapie kommt es auch
zu einem besonders starken In-vitro-
Effekt auf nahezu alle koagulome-
trischen Gerinnungstests, der die
Interpretation der Testergebnisse er-
schwert. So werden 2-4 Stunden nach
Einnahme (Spitzenspiegel der Me-
dikamente) zum Beispiel ein um bis
zu 30% niedriger Quick-Prozentwert
und eine um bis zu 20 sec verldn-
gerte APTT sowie Einfliisse auf na-
hezu alle weiteren Tests beobachtet.
Die Effekte sind Reagenz-abhingig,
sodass jedes Labor eigene Erfahrun-
gen sammeln muss. Immunologische
Gerinnungstests, wie zum Beispiel
die D-Dimer-Bestimmung, werden
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nicht beeinflusst. Im Gegensatz zum
Spitzenspiegel sind die Beeinflussun-
gen bei Blutentnahme im Talspiegel
(12-24 Stunden nach Einnahme = vor
der nichsten Medikamentengabe) bei
nicht niereninsuffizienten Patienten
gering. Zur Abschétzung des Hédmo-
stasepotentials des Patienten sollte
daher, wenn immer moglich, die Blut-
entnahme vor Einnahme der néchs-
ten Tablettendosis erfolgen.

Fiir beide Medikamente ist bisher
kein spezifisches Antidot verfiigbar,
und zur Therapie bei hdmorrhagi-
schen Komplikationen liegen nur sehr
begrenzte Erfahrungen vor.

In der Tabelle sind die Empfehlun-
gen fiir diagnostische und therapeuti-
sche MaBnahmen sowie die Einfliisse
auf Gerinnungstests von Dabigatran
und Rivaroxaban im Vergleich zu nie-
dermolekulerem Heparin und Fonda-
parinux zusammengefasst (Auswahl).

Alle in diesem Artikel und in der
Tabelle zusammengefassten Infor-
mationen basieren auf Angaben aus

" |

[

der wissenschaftlichen Fachliteratur,
Fachinformationen der Hersteller und
eigenen FErfahrungen. Im Einzelfall
muss der behandelnde Arzt indivi-
duelle Patientenaspekte und lokale
Laborbegebenheiten beriicksichtigen.
Die Angaben in diesem Artikel sind
daher als orientierend zu betrachten,
und fiir die Richtigkeit kann keine
Garantie iibernommen werden. Es
sind bei der Patientenbehandlung
daher immer der aktuelle Stand der
Wissenschaft und die Angaben in den
Fachinformationen zu beriicksichti-
gen.

Quellen:

Peetz D. Patientenmanagement bei
Therapie mit modernen Antikoagu-
lanzien. In: Der Gerinnungsimpuls
Ausgabe 1/2012. Antikoagulanzien-
Management in Klinik und Labor, S.
14-15. Hrsg.: Siemens Healthcare Di-
agnostics GmbH

| www.helios-kliniken.de/berlin |
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Gerinnungsdiagnostik

INDIVIDUELLE THROMBOZY TENFUNKTIONSDIAGNOSTIK

Roche setzt auf die Neuaus-
richtung in der Gerinnung.
Als Basis flr eine individuell
angepasste, maligeschnei-
derte aggregationshem-
mende Therapie und fiir
die Stratifizierung eines
perioperativen Blutungs-
risikos ist die Vorhersage
eines individuellen Throm-
bose- und Blutungsrisikos
des Patienten unerlasslich.

Dr. Jutta Jessen, Weinheim

Dr. Jutta Jessen stellt zum Ver-
triebsstart den Roche Multiplate Ana-
lyzer zur Thrombozytenfunktionsdia-
gnostik ndher vor und sprach mit
dem Geschiftsfiihrer der Roche Dia-
gnostics Deutschland GmbH Jiirgen
Redmann iiber die strategische Aus-
richtung von Roche im Bereich Gerin-
nung.

M&K: Welche Bedeutung kommt dem
Multiplate Analyzer im gesamten
Portfolio der Roche-Produkte zu?

Jiirgen Redmann: Die Gerinnung ge-
hort fiir Roche Diagnostics zu den
wichtigsten Investitionsbereichen der
ndchsten Jahre. Wir werden sowohl
ein weites Spektrum medizinischer
Fragestellungen abdecken als auch
ein breites System-Portfolio fiir in-
dividuelle Laboranforderungen und
fiir Labornetzwerke entwickeln. Wir
haben den Anspruch, unsere Kompe-
tenzen und Konzepte von Beginn an
in die Planung neuer System- und
Reagenzlosungen einzubringen. Vor
diesem Hintergrund ist unsere Ent-
scheidung, ab 2012 auch die Gerin-
nungsdiagnostik weltweit eigenstin-
dig zu bedienen, ein logischer und
konsequenter Schritt. Durch die Uber-
nahme der Verum Diagnostica GmbH
Anfang des Jahres konnte der Multi-
plate Analyzer in das Produktportfo-
lio von Roche Diagnostics integriert
werden.

Welche technologischen Besonder-
heiten zeichnen den Multiplate Ana-
lyzer aus?

Redmann: Das kompakte und be-
nutzerfreundliche Tischgerdt unter-
stiitzt ~ insbesondere  Kardiologen,
Chirurgen sowie Intensivmediziner
bei klinischen Entscheidungen und
unterstreicht das Ziel von Roche,
medizinisch besonders hochwertige
Losungen anzubieten. Die hohe me-
dizinische Wertigkeit des Systems
resultiert aus seiner {iberzeugenden

Jirgen Redmann, Geschaftsfiihrer der
Roche Diagnostics Deutschland GmbH

Pradiktivitdt (Vorhersagekraft) fiir
Thrombosen und Blutungen. Das er-
moglicht eine patientenindividuelle
aggregationshemmende Medikation
und die Stratifizierung eines periope-
rativen Blutungsrisikos.

Der Multiplate Analyzer bietet ein
umfangreiches Parametermenii aus 6
CE-markierten Parametern (ADPtest,
ASPItest, TRAPtest, COLtest, RIS-
TOtest und ADPtest HS9). Mit einer
Messzeit von zehn Minuten fiir Voll-

UBER DEN MULTIPLATE ANALYZER

Patienten mit hoher Thrombozyten-
aktivitit haben trotz aggregations-
hemmender Therapie nachweislich
ein erhohtes Risiko fiir einen Schlag-
anfall und fiir rezidivierende ischami-
sche Ereignisse. Thrombozytenfunk-
tionshemmer wie Acetylsalicylsdure
(ASS) und Clopidogrel werden einge-
setzt, um die FlieRfidhigkeit des Blutes
aufrechtzuerhalten und die Bildung
von Blutgerinnseln (Thromben) zu
reduzieren.

Doch nicht alle Patienten sprechen
gleich gut auf aggregationshemmen-
de Medikamente an; bei bis zu 25%
ist zum Beispiel die Ansprechrate auf
Clopidogrel unzureichend. Man be-
zeichnet diese Patienten als ,low-Re-
sponder”, Das in diesem Fall erhohte
Risiko fiir thrombotische Ereignisse
lasst sich durch die Umstellung auf ei-
nen anderen Thrombozytenaggregati-
onshemmer nachweislich reduzieren.

www.management-krankenhaus.de

Bei Patienten unter aggregations-
hemmender Therapie ist es wichtig,
prdoperativ das Blutungsrisiko zu
kennen. Im Gegensatz zur Behand-
lung mit ASS konnen Patienten unter
Therapie mit anderen aggregations-
hemmenden Medikamenten (z.B.
Clopidogrel) ein deutlich erhohtes
perioperatives Blutungsrisiko haben.
Der Multiplate Analyzer gibt behan-
delnden Arzten vor einem geplanten
Eingriff wertvolle Hinweise, ob ein
Patient unter Behandlung mit aggre-
gationshemmenden Medikamenten
ein erhohtes Blutungsrisiko hat, in-
dem die Hohe der Wirkstirke z.B.
von Clopidogrel oder Prasugrel be-
stimmt wird.

Dariiber hinaus bietet das Sys-
tem Vorteile zur Abschiatzung des
Thromboserisikos bei Patienten mit
Stenteinlage. Implantierte Stents ver-
dndern die FlieReigenschaften des

Blutes derart, dass Thrombozyten ak-
tiviert werden konnen. Infolgedessen
ist die medikamentése Hemmung der
Thrombozytenfunktion entscheidend,
um Stentthrombosen zu verhindern.
Derzeit wird standardmiflig eine
duale Plittchenhemmung zur Vermei-
dung einer Thrombose empfohlen,
wobei ein besonderes Augenmerk auf
die Erkennung von ,low-Respondern“
gelegt werden muss. In einer sehr gro-
Ren klinischen Studie hatten low-Re-
sponder auf Clopidogrel ein 9,4-fach
hoheres Risiko fiir Stentthrombosen
als normal reagierende Patienten. Der
Anteil der ASS-resistenten Patienten
liegt bei rund 10%. Mehrere Studi-
en haben gezeigt, dass eine iiber die
Messung der Thrombozytenfunktion
mit dem Multiplate Analyzer gesteu-
erte, individuell angepasste aggre-
gationshemmende Medikation die
Inzidenz von schweren ischdmischen
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bluttests und fiinf parallelen Kanélen
setzt dieses System neue Mal3stibe in
der Thrombozytenfunktionsdiagnos-
tik.

Welche weiteren Produktentwick-
lungen sind im Bereich Gerinnungs-
diagnostik zukiinftig von Roche zu
erwarten?

Redmann: Der ,Startschuss“ fiir die
neue Gerinnungsdra bei Roche ist
mit dem Multiplate Analyzer gefallen.
Ende 2012/Anfang 2013 fiihren wir,
zusammen mit spezifischen System-
reagenzien, die ersten beiden Gerite
unserer cobas t coagulation analyzer
series (cobas t Plattform) ein. Fiir das
Jahr 2014 sind weitere Systemrea-
genzien und Geréte der cobas t Platt-
form geplant. Das komplette Portfolio
deckt ein breites Durchsatz- und An-
forderungsspektrum ab. Alle Systeme
der cobas t Plattform arbeiten mit
identischen Reagenzien. Dadurch eig-
net sich die Systemfamilie insbeson-
dere auch fiir die bedarfsadaptierte
Ausstattung von Labornetzwerken
mit Probentransfer. Roche inves-
tiert Erfahrungen, Engagement und
Ressourcen in die Gerinnungsdia-
gnostik, denn sie ist medizinisch und
produktseitig ein unverzichtbarer Be-
standteil der Labormedizin.

Multiplate Analyzer

Ereignissen nach koronarer Stentein-
lage gegeniiber einer Standardthera-
pie signifikant verringern kann.

| www.roche.com |
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Laborautomation

ARRAYTECHNOLOGIEN
FUR DIE MEDIZINISCHE DIAGNOSTIK

Die Technologie der
Microarrays findet bereits
seit vielen Jahrzehnten
vielfaltige Anwendungen
in der medizinischen und
molekularbiologischen
Forschung.

i A

Prof. Dr. Heike Pospisil und
M.Sc.Bioinf. Christoph StandfuB,
Technische Hochschule Wildau

Dabei gehen die ersten Laborstudien
mit Microarrays bis in die 80er Jahre
des letzten Jahrhunderts zuriick. Be-
reits 1988 und 1991 wurden die ersten
Methoden zur Microarraytechnologie
und der Generierung von Microarrays
patentiert. Nachdem die Technologie
in der Grundlagenforschung zahl-
reiche Fortschritte und Erkenntnisse
ermoglicht hat, halten sie nun auch
Einzug in die klinische Diagnostik.
Schon im Jahr 2004 erhielt der Ro-
che ,AmpliChip Cytochrome P450“
eine Kklinische Zulassung durch die
amerikanische FDA um anhand der
genetischen Informationen eines Pati-
enten die optimale Medikationsdosis
zu bestimmen.

Traditionelle Labortechniken zur
Analyse von wenigen Parametern
sind sehr zeitaufwendig und somit
nur bedingt fiir die klinische Dia-
gnostik geeignet. Daher finden vor
allem cDNA Microarrays und Protein
Microarrays ihre Anwendung. Alle
Arten von Microarrays bestehen heut-
zutage aus einer Glasoberfldche oder
einem Silizium-Chip, auf dem Biomo-
lekiilen immobilisiert wurden (auch
~spotting“ oder ,,printing“ genannt). Je
nach Anwendungsgebiet und Anfor-
derungen kénnen so bis zu mehreren
hunderttausend Proben auf diesen
Oberflichen aufgebracht werden. In
einem Hybridisierungsschritt werden
die zu analysierenden Proben auf die
Microarrayoberfldche pipettiert und
binden spezifisch an die gespotteten
Biomolekiile.

Erhéltlich sind sowohl kommerziell
vorgefertigte Microarrays mit stan-

dardisierten Molekiilkonfigurationen
als auch entsprechend der zu bear-
beitenden Fragestellungen gestaltete
(auch ,customized arrays“ genannt)
Biochips (siehe Tab.l fiir eine Aus-
wahl von Microarrayherstellern).
Die hohe Anzahl von verschiedenen
Biomolekiilen erlaubt es, sehr viele
einzelne Molekiile gleichzeitig in ge-
ringen Konzentrationen zu detektie-
ren und quantifizieren, weshalb man
Microarrays zu den High-Throughput
Technologien zéhlt.

Die groRte Popularitit erreichte
die Technologie mit den ¢cDNA Mic-
roarrays, auf deren Oberfliche kur-
ze c¢DNA Oligonucleotide gespottet
werden, an denen spezifisch mRNA-
Molekiile entsprechend der Watson-
Crick-Basenpaarungen binden. Zur
Analyse von Genexpressionsprofilen
mittels cDNA Microarrays werden die
gemessenen Signalintensititen ver-
schiedener Gene oder Gengruppen
unter Beriicksichtigung ihrer mathe-
matischen Verteilung ausgewertet.
Hierfiir werden zirka 2-10 pg mRNA
oder DNA aus Gewebeproben bend-
tigt. Eine Weiterentwicklung stellen
Protein Microarrays dar, bei denen
entweder Antikorper auf der Ober-
flache immobilisiert oder Polypeptide
gespottet werden um Antigene nach-
zuweisen bzw. Protein-Protein-Inter-
aktionen zu untersuchen. Die gebun-
denen Proben sind durch spezifische
Farbstoffe markiert und konnen so
detektiert (z.B. mittels Fluoreszenz)

und quantifiziert werden. Neben den
oben genannten Microarrays wur-
den in den letzten Jahrzehnten auch
Microarrays zur Analyse von Histon-
modifikationen und Methylierungen
entwickelt. Diese kénnen in Kombi-
nation mit Genexpressionsprofilen
helfen, weitere Krankheitsursachen
aufzudecken. Zur Untersuchung kom-
pletter genomischer Regionen eignen
sich sogenannte Tiling-Arrays. Neuere
Forschungsergebnisse zur regulativen
Funktion von microRNA (miRNA)
diirften zukiinftig auch miRNA Mic-
roarrays fiir klinische Anwendungen
interessant machen.

Statistische Auswertung

Um aus den im Labor ermittelten
Signalintensitdten klinisch relevan-
te und verldssliche Riickschliisse
aus den gewonnenen Daten zu zie-
hen, ist eine statistische Auswertung
unerldsslich. So miissen nicht nur
systematische Fehler (wie z.B. Hin-
tergrundrauschen) aus den Daten
eliminiert werden, sondern auch
die resultierenden Signalintensité-
ten normalisiert werden, um Expe-
rimente vergleichen und statistisch
abgesicherte Diagnosen ermitteln zu
konnen. Dazu steht eine Reihe von
bewdhrten Softwarepaketen (siehe
Tab. 2) zur Verfiigung, mit denen
kleinere Studien ausgewertet werden
kénnen. Bei groen Datenmengen ist
es jedoch unerldsslich, diese bioinfor-

Tabelle 1: Microarrayhersteller (Auswahl)

matisch auszuwerten, um verléssliche
Ergebnisse zu erhalten. Dabei besteht
die Aufgabe der Datenanalyse nicht
nur in der Auswertung der Daten,
sondern vor allem in der schnellen
und effizienten Gewinnung signifi-
kanter Diagnosen und der Analyse
funktioneller Zusammenhénge (z.B.
in Form von regulatorischen und bio-
chemischen Netzwerken) mit statis-
tischer Sicherheit. Weiterhin konnen
verschiedene Datenbankanwendun-
gen genutzt werden, um die ermittel-
ten Daten zuverldssig zu speichern.
Der Zugriff auf diese Daten kann je
nach Anwendungszweck vertraulich
organisiert oder offentlich zuganglich
gemacht werden (siehe Tab.3).

Verwendung in der klinischen
Diagnostik

Die Microarraytechnologie eignet
sich fiir die klinische Diagnostik, da
alle Analyseschritte und gespotte-
ten Molekiile fiir die jeweiligen Mic-
roarraytypen standardisiert sind. Sie
erlauben zuverldssige und jederzeit
reproduzierbare Ergebnisse in For-
schung und Diagnostik. Im Gegen-
satz zu modernen Sequenziermetho-
den zeichnen sich Microarrays durch
einen geringen systematischen Fehler
und eine einfachere Auswertung aus.
Dariiber hinaus ist der Zeitaufwand
bei Microarrayexperimenten deutlich
geringer. Um diagnostische Riick-
schliissse auf mogliche Therapiean-

Hersteller

Microarray-Plattformen

Website

Affymetrix

Genexpression, miRNA, SNP und Kopienzahlvariation,
Cytogenetik, Pharmakokinetik

http://lwww.affymetrix.com

Roche Nimblegen

Methylierung, SNP und Kopienzahlvariation,
Cytogenetik, Protein, Genexpression

http://www.nimblegen.com

Agilent Technologies

Methylierung, SNP und Kopienzahlvariation,
Cytogenetik, Protein, Genexpression, miRNA

http://www.agilent.com

lllumina

Protein, Genexpression, SNP und Kopienzahlvariation,
Cytogenetik

http://www.illumina.com

Tabelle 2: Software zur Auswertung von Microarrayexperimenten (Auswahl)

Bioconductor

http://www.bioconductor.org

TM4 Microarray Software Suite

http://www.tm4.org/

CorrXpression

index.html

http://www.charite.de/molbiol/bioinf/tumbiol/Microarrayanalysis/Software/

Software von Affymetrix

http://www.affymetrix.com/support/technical/software_downloads.affx

Integrated Discovery (DAVID)

Database for Annotation, Visualization and

http://david.abcc.ncifcrf.gov/
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Tabelle 3: Datenbanken dffentlich zuganglicher Microarraydaten (Auswahl)

Gene Expression Omnibus (GEO)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/

ArrayExpress

http://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/

Stanford Microarray Database

http://smd.stanford.edu/

Oncomine

http://www.oncomine.org

sdtze zu ziehen bzw. diese in Patien-
ten- und Risikogruppen einzuordnen
werden vorwiegend cDNA Microar-
rays genutzt um Genexpressionsprofi-
le von Patienten mit denen bekannter
Krankheitsbilder abzugleichen. Zu-
sitzlich eroffnet sich die Moglichkeit
jeden Patienten vor Therapiebeginn
auf verschiedenste Parameter zu un-
tersuchen und so eine individuelle
Therapie zu finden. Auch genomische
Analysen lassen sich mit Microarrays
realisieren. So konnen so genannte
SNP / CGH Arrays (DNA Microar-
rays) zum Beispiel zur Analyse von
krankheitsrelevanten Allelen, zur Un-
tersuchung von (Gen-)Kopienzahldn-
derungen und fiir die individuelle ge-
netische Beratung eingesetzt werden,
um genetisch bedingte Risikoerkran-
kungen einfach und kostengiinstig zu
diagnostizieren.

Weiterhin  konnen verschiedene
Stoffwechselerkrankungen und un-
terschiedliche Biomarker mit Hilfe
von Protein Microarrays untersucht
werden. Dabei lédsst sich der physiolo-
gische und pathologische Status ver-
schiedener Gewebe und Organe an-
hand von Blutserum bestimmen. Die

Nutzung von Serum verringert nicht
nur die erforderliche Menge an medi-
zinischem Material, sondern eriibrigt
vermeidet invasive Untersuchungen
des Patienten.

Gemessen an den herkémmlichen
Methoden ldsst sich feststellen, dass
die Anwendung von Microarrays
deutlich kostenintensiver ist, wenn
man nur wenige Parameter unter-
suchen mdochte. Zur gleichzeitigen
Analyse mehrerer Biomarker ist die
beschriebene  Technologie jedoch
deutlich zeit- und kostensparender.
Im Vergleich zu den in den letzten
Jahren entwickelten neuen Sequen-
ziertechnologien weisen Microarrays
eine geringere Fehleranfilligkeit,
eine hohere Reproduzierbarkeit und
hohe Robustheit der Messwerte auf.
Damit bieten sie hervorragende Per-
spektiven fiir neue Wege, hin zur
individuellen Diagnostik und perso-
nalisierten Medizin. So diirften sich
Microarraytechnologien vor allem in
der klinischen Tumordiagnostik und
Fritherkennung von Stoffwechseler-
krankungen bewihren.

| www.th-wildau.de |
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CHARGENZETTEL: HERAUSFORDERUNG
FUR DAS QUALITATSMANAGEMENT

Qualitatsmanagement im
Labor hat in den letzten
Jahren seine Spuren im
Markt hinterlassen; sei es
als Tagung, Zeitschriften-
artikel oder neues
Softwareprodukt.

Dr. Markus Neumann, Bochum

Vergleicht man dabei die Umsetzung
von QM im Labor mit der in anderen
Einrichtungen des Gesundheitswe-
sens, so fillt auf, dass der Dokumen-
tationsaufwand fiir ein Labor deutlich
hoher ist: Uber die groRere Zahl von

www.management-krankenhaus.de

Dokumenten  (Arbeitsanweisungen
fiir jeden Analyten, Primérproben-
handbuch) und die DAKkS-Liste als
Akkreditierungsvoraussetzung ist
mehrfach berichtet worden - die hier-
aus erwachsenden Anforderungen an
das interne Dokumentenmanagement
haben inzwischen Eingang in den
Funktionsumfang einschlidgiger QM-
Software gefunden.

Weniger weit geht die Hilfe durch
Software beim Management externer
Dokumente, die, soweit qualitétsrele-
vant, mitgelenkt werden miissen (ISO
15189: 4.3.1, RiliBAK: 7.2). Speziell
im Fall umfangreicher Chargendo-
kumentation kommen auch heute
immer noch die Stempel ,Giiltig ab:“
und ,,Giiltig bis:“ zum Einsatz. Admi-
nistrative Aufgaben wie Katalogisie-
rung (Aufnahme in die Dokumenten-
liste, ISO 15189: 4.3.2 b), Verteilung
und Archivierung binden Ressourcen,
die sinnvollerweise fiir die inhaltli-
che Bearbeitung aufgewendet werden
konnten. Dieser Beitrag beschreibt
Strategien, eine groRBe Zahl externer
Dokumente effizient in QM-Systeme

zu integrieren und zu lenken. Kern-
stiick einer solchen Softwarelosung
ist eine einheitliche Dokumenten-ID,
die es erlaubt, Dokumente von exter-
nen Quellen eindeutig zu identifizie-
ren. Unerheblich dabei ist, ob dieser
Schliissel aus Dokumenteneigenschaf-
ten, mitgelieferten Metadaten oder,
bei gescannten Dokumenten, durch
einen aufgebrachten Barcode oder
Texterkennung ermittelt wird. Fiir al-
le Varianten wird nach der Identifizie-
rung einer neuen Dokumentenversion
die bestehende Version ersetzt und
der Lenkungsprozess gestartet (hier-
bei wird insbesondere gepriift, ob
das Dokument mitgeltend fiir weitere
Arbeits- und Verfahrensanweisungen
ist, um diese gegebenenfalls anzupas-
sen). Abschliefend werden die geén-
derten Dokumente automatisch durch
die Software verteilt.

Der nichste Schritt der Weiter-
entwicklung geht vom Herausgeber
externer QM-Dokumente aus. Neue
Versionen dieser Dokumente werden
dann nicht mehr als ,Dokumenten-
sammlung” allen Interessenten zur
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Verfiigung gestellt, sondern aktiv an
Abonnenten mit registrierten Interes-
sen ausgeliefert. Im einfachsten Fall
bedeutet dies, dass sich ein Abonnent
fiir bestimmte Dokumente des Her-
ausgebers anmeldet, z.B. zu Char-
geninformationen. In einer weiteren
Stufe der Automatisierung erfolgt die
Registrierung nicht mehr auf Doku-
mentenebene, sondern nach Interes-
sengebiet (Analysegerit, Reagenzien),
wobei der Herausgeber selber festlegt,
welche Dokumente dem Abonnenten
zur Verfiigung gestellt werden. Dann
liegt es in Verantwortung des Anwen-
ders, die ihm prisentierten neuen Do-
kumente durch Vergabe entsprechen-
den Metadaten (Lenkungsprozess,
mitgeltende Unterlagen ...) in sein
QM-System/Dokumentensammlung
einzubauen.

| www.labcore.de |
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POCT

POCT-PLATTFORM AUF BASIS DER
SILIZIUMCHIPTECHNOLOGIE

Vorstellung einer mobilen
Multiparameteranalytik zur
immunologischen In-vitro-
Diagnostik.

Lars Blohm, Dr. Eric Nebling, Fraunhofer-In-
stitut fiir Siliziumtechnologie - ISIT Biotech-
nische Mikrosysteme, und Dr. Georg Melmer,
POCDIA GmbH, Itzehoe

Der demografische Wandel, also die
fast weltweit stetig steigende Bevol-
kerung, deren teilweise Uberalte-
rung und die gleichzeitig steigende
Lebensqualitit stellt gerade den me-
dizinischen Bereich vor neue Heraus-
forderungen. In Zukunft sollte sicher-
gestellt sein, dass auch in entlegenen
Gegenden mit geringer Arzte- und
Krankenhausdichte eine medizini-
sche Grundversorgung gewihrleistet
ist. Zuallererst steht in solchen Féllen
die Diagnostik, um zu erkennen, ob
Patienten z.B. an Infektionskrankhei-
ten leiden, die therapiert werden kon-
nen und miissen. Des Weiteren spielt
die Diagnostik in der Unfallmedizin
und somit auch im Krankenhaus eine
wichtige Rolle. Dabei kommt es z.B.
darauf an, den Patienten in kurzer
Zeit auf einen Herzinfarkt oder eine
Vergiftung zu testen. In beiden ge-
nannten Féllen bedarf es einer Dia-
gnostik, die portabel, schnell und an-
wenderfreundlich ist und gleichzeitig
die gegebenen Standards der Medizin
beziiglich Empfindlichkeit und Repro-
duzierbarkeit gewéhrleistet. Im Ge-
gensatz zu der etablierten Labordia-
gnostik wird hier in dem Bereich des
sogenannten ,Point-of-Care Testing”
(POCT) direkt am Ort des Patienten
gemessen und das Ergebnis nahezu
sofort erhalten. Die Tests sollten bei
sehr einfacher Bedienung automati-
siert und kostengiinstig durchfiihrbar
sein. Die gewonnenen Daten konnen
je nach Anwendung bzw. Anwender
entweder direkt angezeigt oder auch
in verschliisselter Form via Mobiltele-
fon oder iiber das Internet zu einem
behandelnden Arzt gelangen.

Im Gebiet der Point-of-Care-In-
vitro-Diagnostik werden genau auf
diese Anforderungen zugeschnittene
tragbare Messgerdte entwickelt. Die
Mehrzahl der Tests basieren derzeit
auf optischen Nachweisverfahren,

was von relativ einfach aufgebauten
Streifentests bis hin zu mikroflui-
disch arbeitenden Multiparameter-
Systemen reicht.

Am Fraunhofer-Institut fiir Silizi-
umtechnologie (ISIT) in Itzehoe wird
ein  Point-of-Care-Detektionssystem
entwickelt, welches auf einer eta-
blierten Biochiptechnologie mit elek-
trochemischer Multiparameter-Detek-
tion basiert. Diese Biochips (Abb. 1)
werden hochprézise und reproduzier-
bar in der institutseigenen Halbleiter-
fertigungslinie hergestellt und positi-
onsspezifisch im Nanoliter-MaRstab
mit biologischen Féngermolekiilen
(z.B. Antikorper, Antigene) beschich-
tet. Die Integration des Chips in eine,
auf die direkte Vollblut-Probennahme
hin entwickelte Biochip-Kartusche er-
moglicht neben der langzeitstabilen,
monatelangen Lagerung eine vollau-
tomatische Analyse in einem mobilen
POC-Diagnosegerit. Es werden vom
Probanden lediglich 2 pl Vollblut be-
notigt, um innerhalb von 15 Minuten
eine verldssliche Diagnostik durchzu-
fithren. Der Nachweis einer Hepatitis-
C-Infektion wurde als Beispielappli-
kation auf dem System etabliert und
kann fiir die schnelle Vor-Ort-Diag-
nose in Gegenden mit geringer Arz-
tedichte, fiir Hilfsorganisationen in
Schwellenldndern und beim Katastro-
phenschutz Anwendung finden.

Funktionsprinzip der Biochip-
Plattform am Beispiel des
Nachweises von Hepatitis-C-
Infektionen

Der auf dem ELISA-Prinzip basieren-
de Test wird wie folgt vollautomatisch
in dem Gerét durchgefiihrt (Abb. 2
links). Ein Finger des Patienten wird
mit einer Einmallanzette punktiert
und der Blutstropfen an den Proben-
eingang der Biochip-Kartusche ge-
halten, in den sich 2 pl automatisch
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einsaugen. Die Kartusche wird ver- Doppelbestimmungen sichern das

schlossen, in das Gerédt geschoben
und der Test gestartet. Die Vollblut-
probe wird automatisch mit Puffer-
losung verdiinnt, um die Gerinnung
zu verhindern und um ein geeignetes
Probenvolumen fiir die Messung be-
reitzustellen. Die so verdiinnte Probe
wird anschlieBend iiber den Biochip
gepumpt. Eventuell vorhandene Hepa-
titis-C-Antikorper im Blut des Proban-
den binden selektiv an immobilisierte
Antigene auf den Messpositionen des
Biochips. Diese gebundenen Anti-
korper werden enzymmarkiert und
anschlieRend nach Substratzugabe
positionsspezifisch ~ detektiert. Das
Markierungsenzym setzt hierbei das
Substrat in eine elektrochemische,
mittels ,Single Electrode Redox Cyc-
ling“ amperometrisch nachweisbare
Form um. Die Enzymmarkierung und
auch das Ausleseverfahren verstér-
ken das Signal deutlich. Abbildung 2
rechts zeigt die Ergebnisse einer Nega-
tiv- und einer Positivprobe. Die Kon-
trollpositionen (Positiv 1-3 und Nega-
tiv 10-12) geben unabhingig von der
Probe das maximale bzw. minimale
Signal. Die Analyse erfolgt sowohl
qualitativ wie auch semi-quantitativ
mit Nachweisgrenzen im unteren ng/
ml-Bereich. Mit der Normierung der
Signale auf die mitlaufenden Kontroll-
positionen erreicht das System eine
Reproduzierbarkeit von +/-7 %.

Durch die Wahl von drei Hepatitis-
C-spezifischen =~ Antigenen werden
falsch negative Testergebnisse mini-
miert. Wenn nur ein Target positiv ist,
kann man den Patienten als potenti-
ell Hepatitis-C-infiziert einstufen. In
erster Linie werden Antik6rper gegen
das Core-Antigen gebildet, in einigen
Fillen aber auch - oder sogar nur -
gegen das NS3- und NS4A-Antigen.
Diese Patienten konnen mit dem
System ebenfalls als potentiell He-
patitis-C-positiv erkannt werden. Die

Ergebnis zusitzlich ab, und Querkon-
taminationen koénnen aufgrund der
Ausfiihrung der Biochip-Kartuschen
als Einwegartikel nicht auftreten.
Neben der Entwicklung und dem
Einsatz der Biochip-Plattform in
verschiedenen  Forschungsprojekten
wurden insbesondere die Hepatitis-
C-Tests im Rahmen der priklinischen
Validierung begleitend zur Pro-
duktentwicklung zahlreich eingesetzt.
Dabei konnte das mobile Detek-
tionssystem bei der Analyse von Se-
rum- und Vollblutproben vor allem
durch Sensitivitdt und Spezifitdt so-
wie kurze Testdauer, einfache Bedien-
barkeit und Robustheit iiberzeugen.
Auf Basis der ersten Beispielappli-
kation, dem Nachweis von Hepatitis-
C-Infektionen, erfolgt zukiinftig die
Erweiterung des Systems auf weitere
Tests im Bereich der Tumormarker-
und Infektionsdiagnostik. Dabei soll
insbesondere auch das Format der
Multiparameter-Detektion, d.h. die
gleichzeitige Analyse einer Probe auf
verschiedene Analyten, ausgebaut
werden. Des Weiteren sind Verbesse-
rungen im Bereich der Kalibrierung
bzw. Eichung der Tests z.B. durch die
parallele Messung einer Referenzpro-
be in einer Biochip-Kartusche geplant.
Die POCDIA GmbH wird als Aus-
griindung vom Fraunhofer ISIT die
Plattform gemeinsam mit dem In-
stitut weiterentwickeln und anschlie-
Rend vermarkten. Die Etablierung
weiterer diagnostischer Tests erfolgt
dabei in Verbindung mit der kunden-
orientierten Erweiterung des Anwen-
dungsspektrums. Die POCDIA GmbH
vereint biologische und technische
Kompetenz unter einem Dach und
kann somit schnell und flexibel auf
gegebene diagnostische Anforderun-
gen reagieren.

| www.isit.fraunhofer.de |
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BLUTTEST FUR HERZSCHWACHE-

PATIENTEN
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Ein neuer Bluttest, der das Risiko von
Herzinsuffizienz-Patienten fiir einen
plotzlichen Herztod vorhersagt, kénn-
te in Zukunft dabei helfen, besser als
bisher jene Patienten zu identifizie-
ren, die von einem implantierbaren
Defibrillator profitieren. Das zeigt
eine neue Studie aus den USA. Die
Herzinsuffizienz ist eine der haufigs-
ten internistischen Erkrankungen
mit geschitzten 10 Mio. Betroffenen
in Europa. In Deutschland ist die
Herzschwiche einer der héufigsten
Beratungsanldsse in einer allge-
meinmedizinischen Praxis und der
héufigste Grund fiir eine stationére
Krankenhausaufnahme. Eine Thera-
pieoption bei schwerer Herzinsuffizi-
enz sind implantierbare Kardioverter-
Defibrillatoren (ICD), die eingreifen,
wenn das Herz zu langsam arbeitet,
und die bei ausgewihlten Patienten
einem plotzlichen Herztod wirksam
vorbeugen konnen. ,Das Problem ist,
im Voraus die richtigen Patienten fiir
diese Therapie zu identifizieren®, so
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Studienleiter Prof. Dr. Samuel Dudley
von der University of Illinois, Chicago,
beim ESC-Kongress. ,Die Hilfte der
Patienten, denen ein ICD eingesetzt
wird, braucht ihn eigentlich nicht,
und fast die Halfte der Patienten, die
ein solches Gerit brauchen wiirden,
bekommt es nicht

Die Studie zeigt, dass der neue
Bluttest einen klaren Hinweis darauf
geben kann, welche Herzschwiche-
Patienten ein Risiko haben, im Verlauf
eines Jahres einen todlichen Herzstill-
stand zu erleiden und deshalb vom
Defibrillator profitieren. Der Labor-
Test identifiziert Verdnderungen in
der Genexpression des SCN5A-Gens,
das bei der Entstehung des plotzli-
chen Herztods eine Rolle spielt. In der
aktuellen Studie, in der das US-For-
scherteam den Test an insgesamt 180
Personen einsetzte (135 Herzschwa-
che-Patienten, 45 Personen ohne Herz-
insuffizienz), erwies sich die Prognose
des Tests als sehr prézise.

| http://dgk.org |
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SYMPOSIUM:

POINT-OF-CARE TESTING

Neue Herausforderungen
an analytische Qualitat und
klinische Effizienz werden
auf dem Symposium vom
08.—09. November 2012 in
Mnchen diskutiert.

y

Prof. Dr. Peter B. Luppa, Tagungsprasident

Die weiter fortschreitende Verbrei-
tung der patientennahen Labordia-
gnostik sowohl in Krankenhdusern
als auch in Ambulatorien und Pra-
xen niedergelassener Arzte gebietet

es, sich iiber analytische Grundla-
gen, klinische Anwendungen sowie
iiber organisatorische und qualitéts-
sichernde Vorgaben Gedanken zu
machen. Aus diesem Grund gibt es
auch die Arbeitsgruppe fiir POCT
innerhalb der Deutschen Vereinten
Gesellschaft fiir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin (DGKL).
Sie hat es sich zum Ziel gesetzt, die
klinisch-diagnostischen, technolo-
gisch-analytischen und gesellschaft-
lichen Aspekte des POCT kritisch zu
begleiten. Beim Symposium am 8.
und 9. November 2012 im Klinikum
rechts der Isar in Miinchen sollen nun
die Moglichkeiten und Grenzen die-
ser zentrallaborfernen Technologie
dargestellt und diskutiert werden. Zu-
sammen mit der Gesellschaft zur For-
derung der Qualitatssicherung in me-
dizinischen Laboratorien (INSTAND),
dem Referenzinstitut fiir Bioanalytik
(RfB) der Stiftung fiir Pathobiochemie
und Molekulare Diagnostik und dem
Verband der Diagnostica-Industrie
(VDGH) sind Interessierte herzlichst
zur Teilnahme an der Tagung ein-
geladen. Viele Aspekte zum Thema
POCT werden ohne Parallelsessions
und innerhalb eines iiberschaubaren
Zeitrahmens présentiert.

Die Anmeldung, das wissenschaftliche Programm
sowie weitere Informationen finden Sie auf der Ta-
gungshomepage www.poct-symposium.de.

HARNSAURE ALS WICHTIGER RISIKOMARKER

Der Harnsdurewert erweist sich bei
Verdacht auf Herzinfarkt als starker
unabhéngiger Pradiktor fiir die Sterb-
lichkeit. In Kombination mit anderen
Markern steigert er die prognostische
Genauigkeit. Das ist das Ergebnis der
APACE-Studie, die 1.247 Patienten mit
Brustschmerzen zwischen April 2006
und Juni 2009 untersucht hat. Bei
beiden Geschlechtern war der Harn-
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sdurewert bei Infarktpatienten hoher
als bei Patienten ohne Infarkt, Patien-
ten mit Herzinsuffizienz wiesen die
hochsten Harnsdurewerte auf. Patien-
ten mit Harnsdurewerten im obersten
Viertel zeigten eine signifikant ho-
here Kurz- und Langzeitsterblichkeit
verglichen mit den Patienten in den
unteren drei Vierteln.
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Personalisierte Medizin

BESSER BEHANDELN
MIT PERSONALISIERTER MEDIZIN

Schon Hippokrates lehrte:
Es ist wichtiger zu wissen,
welche Person eine Krank-
heit hat, als zu wissen,
welche Krankheit eine
Person hat.

Dr. Martin Walger, VDGH - Verband der Dia-
gnostica-Industrie e.V., Berlin

Heute, fast 2.500 Jahre spéter, basiert
das Konzept der Personalisierten
Medizin auf ebendieser Sichtweise.
Was wir heute tatsidchlich ,sehen”
konnen, ist jedoch nicht vergleichbar
mit der Antike: Die Entschliisselung
des humanen Genoms und die gro-
Ren Fortschritte in der molekularen
Diagnostik - sei es Bildgebung oder
Reagenzglas - lassen die moderne
Medizin mit rasantem Tempo neue
Zusammenhénge erkennen und ver-
stehen. Einher geht diese Entwicklung
mit einer Abkehr von Standardthera-
pien (,one-size-fits-all“). Zumindest
in Teilgebieten der Medizin ist von
einem Paradigmenwechsel die Rede.

Das Tandem aus Diagnostikum
und Arzneimittel

Personalisierte Medizin stellt darauf
ab, Patientenpopulationen in klinisch
relevante Subgruppen zu unterteilen
und diese dann zielgerichtet(er) zu
behandeln. Die Unterteilung erfolgt
auf der Basis von genetischen, mole-
kularen oder zelluliren Merkmalen
der Patienten. Diese Merkmale be-
dingen unterschiedliche Reaktionen
auf therapeutische Interventionen.
So kann z.B. die bei einem Patien-
ten vorliegende Genmutation eine
vollig unterschiedliche medikamen-
tose Behandlung erfordern, obwohl
das Erscheinungsbild der Krankheit
sich nicht unterscheidet von dem ei-
nes Patienten ohne Genverdnderung.
Solche Patientenmerkmale konnen
heute in immer groReren Umfang
als Biomarker messbar gemacht
werden. Die molekulare Diagnostik
spiirt winzige Unterschiede auf - mit
grofen Auswirkungen auf die The-

rapieentscheidung des Arztes. Das
Konzept der Personalisierten Medizin
hat die bislang groRte Relevanz in der
Arzneimitteltherapie erreicht. Hier
erméglichen spezielle Labortests Aus-
sagen dariiber, welches Arzneimittel
fiir welchen Patienten in welcher Do-
sierung das richtige ist. Die persona-
lisierte Arzneimitteltherapie erfolgt
also nicht mehr allein auf Basis der
Krankheitsdiagnose, sondern zusitz-
lich auf Basis individueller Patienten-
merkmale.

Aufgrund der engen Verkniipfung
wird hier hdufig vom Tandem aus
Diagnostikum und Arzneimittel ge-
sprochen. Der labordiagnostische Test
(Companion Diagnostics) wird in der
Regel einmalig vor der Anwendung
des Arzneimittels eingesetzt, in man-
chen Fillen auch therapiebegleitend.

Wie finde ich das richtige
Medikament?

Die Wirksamkeit von Medikamen-
ten bezogen auf Patientenpopulatio-
nen ist auf ersten Blick verbliiffend
niedrig: Ein Wirksamkeitsgrad von
rund 60 Prozent fiir Anti-Depressiva,
Asthma- bzw. Diabetesmedikamente
beschreibt die Spitze. Arzneimittel ge-
gen Krebserkrankungen weisen eine
durchschnittliche Wirksamkeit von
25 Prozent aus. Gleichwohl handelt
es sich um wertvolle Arzneimittel, die
ihre Wirksamkeit im aufwendigen
Zulassungsprozess unter Beweis ge-
stellt haben. Sie werden jedoch hiufig
dem ,falschen“ Patienten verschrie-
ben: Aufgrund der spezifischen (ge-
netischen) Patientenmerkmale spricht
der Patient auf das Arzneimittel gar
nicht an, tridgt Nebenwirkungen da-
von oder bedarf einer besonderen Do-
sierung. Personalisierte Medizin setzt
darauf, die therapierelevanten Merk-
male vor der Therapie zu erkennen.
Die Anamnese wird erweitert um ge-
netische Informationen des Patienten.
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Personalisierte Medizin erlaubt dann
einen zielgenaueren Arzneimittelein-
satz. Aktuell gibt es schon mehr als
zwanzig Arzneimittel, vor deren An-
wendung eine labordiagnostische Tes-
tung gemédl der Arzneimittelinforma-
tion verpflichtend ist bzw. empfohlen
wird. Das Spektrum reicht von Aids-
Medikamenten bis zu Zytostatika.
Wichtigster Einsatzbereich heute ist
die Onkologie.

Wer profitiert?

Personalisierte Medizin erhoht die
Aussicht auf eine erfolgreiche Arz-
neimitteltherapie. Die Vorteile der
Personalisierten Medizin liegen damit
zuallererst beim Patienten. Aber auch
die Leistungserbringer und das Ge-
sundheitssystem insgesamt diirften
profitieren.

In Deutschland sterben allein
durch den FEinsatz falscher Medika-
mente ca. 50.000 Menschen jéhrlich.
Dramatisch zeigen sich die Vorteile
der Personalisierten Medizin dort, wo
die Arzneimitteltherapie mit schwe-
ren Nebenwirkungen fiir bestimmte
Patientensubgruppen einhergeht. Hier
schaffen Companion Diagnostics ein
hoheres MaR an Sicherheit. In diesen
Fillen ist der Einsatz des Labortests
vor der medikamentosen Therapie
sogar verpflichtend vorgeschrieben.
Auch in anderen Fallkonstellationen
ist der Patient erster und wichtigster
NutznieRer einer stratifizierten Arz-
neimitteltherapie. Wird er rechtzeitig
als ,Non-Responder” identifiziert,
z.B. weil er das Arzneimittel nicht
verstoffwechseln kann, so sollte der
Arzneimitteleinsatz auch unterblei-
ben. Die Vermeidung einer Therapie,
die bestenfalls ohne Nebenwirkun-
gen, aber auch erfolglos bleiben muss,
bedeutet eine Steigerung der Lebens-
qualitdt. Zugleich gibt sie Impulse,
nach geeigneteren Therapieansitzen
zu suchen. Sowohl fiir den Kliniker

als auch fiir den niedergelassenen
Arzt ist es vornehmes Ziel, seinem Pa-
tienten die bestmogliche Arzneimit-
teltherapie zu bieten. Aber auch in
6konomischer Hinsicht lohnt sich die
Personalisierte Medizin. In der ver-
tragsérztlichen Versorgung entfallen
fiir die Gesetzlichen Krankenkassen
jahrlich mehr als 30 Mrd. Euro auf
Arzneimittel. Im Krankenhaussek-
tor liegen die Arzneimittelkosten bei
mehr als 3 Mrd. Euro im Jahr. Ange-
sichts eines Wirkungsgrades von 25
bis 60 % liegt es auf der Hand, in wel-
chem AusmaR die Effizienz des Arz-
neimitteleinsatzes gesteigert werden
kann. Betriebswirtschaftlich stehen
den Einmalkosten fiir den Labortest
nicht anfallende Arzneimittelaus-
gaben gegeniiber. Im Saldo diirften
durchweg Einsparungen zu erwarten
sein. Angesichts vielfiltiger Budget-
zwinge bietet die Personalisierte Me-
dizin den Leistungserbringern durch-
aus Anreize.

Der Anstieg der diagnostizierten
Krebserkrankungen und ein relativ
starke Zunahme der Krankheitskos-
ten fiir bosartige Neubildungen in
Deutschland werden gerne zur ,Be-
weisfiihrung“ herangezogen, dass die
Personalisierte Medizin die finanzi-
ellen Moglichkeiten unseres Gesund-
heitssystems sprenge. Die unterstellte
Kausalitét existiert freilich nicht. Nach
allen Plausibilititen bedeutet Perso-
nalisierte Medizin einen effektiveren
und effizienteren Einsatz der zur Ver-
fiigung stehenden Ressourcen, gerade
in der Krebstherapie. Selbst wenn auf
diesem Wege der Ausgabenzuwachs
nur gebremst wiirde, wére das ein gro-
Rer Beitrag zur Stabilitét des Systems.

Wie geht es weiter?

Heute iiberwiegt die Einschitzung,
dass die Personalisierte Medizin si-
cher noch nicht Versorgungsalltag ist.
Dennoch: Wir befinden uns auf dem
Weg, und dieser Weg ist unumkehr-
bar. In der Forschungspolitik wird der
Personalisierten Medizin ein heraus-
ragender Stellenwert beigemessen,
und in hoch spezialisierten Tumor-
zentren ist Personalisierte Medizin
State-of-the-art. Fiir eine breitere An-
wendung muss der diagnostische Test
in der vertragsirztlichen Vergiitungs-
systematik angemessen abgebildet
werden. Ferner sind die Inhalte der
drztlichen Aus-, Fort- und Weiterbil-
dung entsprechend anzupassen.
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