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DIE SICHTBARKEIT DES LABORS STARKEN

,Moderne Labormedizin

in der sich wandelnden
Gesellschaft” — schon der
Titel des neu geschaffenen
Tagungsformats , Deutscher
Kongresses der Labora-
toriumsmedizin” zeigt,
worum es in diesem Jahr im
Mannheimer Rosengarten
gehen wird: die Vernetzung
moderner medizinischer
Laboratoriumsdiagnostik
und die Anforderungen an
eine globale und mobile
Gesellschaft mit zunehmend
wachsendem Alterspektrum
im 21. Jahrhundert.

=z Angefangen vom pédiatrischen
Labor und dem Neugeborenenscree-
ning bis zur Immunologie des altern-
den Menschen und dem geriatrischen
Labor unter besonderer Beriicksichti-
gung von Demenzerkrankungen zeigt
der Kongress die enorme Bedeutung
und Bandbreite von Labormedizin
und klinischer Chemie unter Bertick-
sichtigung der Moglichkeiten neuer
analytischer Technologien und sich
erweiternder medizinischer Fragen.
Insbesondere werden medizinische
Themen mit zukiinftig weiter wach-
sender gesellschaftlicher Relevanz im
Mittelpunkt der groBten deutschen
Fachtagung der Labormedizin und
klinischen Chemie stehen. Beispiel-
haft seien Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen, Autoimmunerkrankungen und
Allergien sowie Trends der modernen
Tumordiagnostik genannt, bei denen
eine Companion-Diagnostik fiir die
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Prof. Dr. Michael Neumaier

Stratifizierung von Patientinnen und
Patienten eine rasch zunehmende
zentrale Rolle spielen wird.

Im wissenschaftlichen Programm
spiegelt sich zum einen der Um-
fang der Kklinischen Chemie/Labo-
ratoriumsmedizin als groes me-
dizinisches Querschnittsfach. Zum
anderen erkldrt die ausgesprochene
Breite der diagnostischen Expertise,
warum unser Fach fiir qualifizierte
diagnostische und therapeutische
Entscheidungsfindungen in den Kli-
nischen Fachern eine entscheidende
Rolle spielt. Tatséchlich steht nahezu
jeder Patient mit dem Labor in Kon-
takt. Laborergebnisse sind in allen
Phasen der medizinischen Betreuung
von Nutzen, handele es sich dabei um
Fragen der Krankheitspréidispositi-
on, der Friihdiagnose, der Therapie-
steuerung, Verlaufsbeurteilung oder
der Prognose. Die Komplexitit der
Ergebnisse steigt mit den sich rasch
entwickelnden technischen Maoglich-
keiten und erfordert die medizinisch-
kompetente Zusammenschau fiir ihre
optimale Nutzung. Gerade hier ist die
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Erfahrung der Laboratoriumsmedizin
in der Interpretation und Befundung
zunehmend gefragt. Labormedizin ist
- um einmal ein Modewort zu bemii-
hen - ein echter ,hidden Champion®
in unserem Gesundheitssystem. Dies
gilt es der Gesellschaft zu vermitteln.
Die Sichtbarkeit des Labors muss ver-
stiarkt werden.

Aus diesem Grund haben wir sei-
tens des Prisidiums der Deutschen
Vereinten Gesellschaft fiir Klinische
Chemie und Labormedizin (DG-
KL) den Entschluss gefasst, unsere
11. Jahrestagung gemeinsam mit der
Fachtagung des Dachverbandes fiir
Technologen/-innen und Analytiker/-
innen in der Medizin Deutschland
(DVTA) unter der neu geschaffenen
Marke ,Deutscher Kongress der La-
boratoriumsmedizin® (DKLM) zu
veranstalten. Neben den zahlreichen
fachlich-inhaltlichen Synergieeffekten
soll der DKLM die Komplementaritét
von Wissenschaft und Fortbildung
verstidrken und so eine groflere Auf-
merksamkeit auf alle im Labor Téti-
gen richten.

Das Programm, das sich vom
24.-27. September erstreckt, enthélt
neben zahlreichen wissenschaftlichen
Vortrdgen eine Vielzahl von Lunch-
Symposien sowie umfangreiche Schu-
lungs- und Fortbildungsveranstaltun-
gen in Form von Kursen, Workshops
und Seminaren. Einzelne Themen
bzw. Referenten an dieser Stelle her-
vorzuheben, ist nahezu unmdglich:
Zahlreiche nationale und interna-
tionale Top-Referenten bereichern
mit ihren Analysen aktuellster For-
schungsergebnisse aus dem breiten
Spektrum der Laboratoriumsmedizin
und der klinischen Chemie das Pro-
gramm. Die genaue Ubersicht iiber
die vielen Veranstaltungen wihrend
des Deutschen Kongresses der La-
boratoriumsmedizin ist online unter
www.labormedizin2014.de einsehbar.
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Die neue Dachmarke DKLM soll
mit diesem vielschichtigen Programm
einen noch intensiveren interdiszipli-
ndren und auch interprofessionellen
Austausch ermoglichen und somit ein
lebhaftes Forum zur Kniipfung und
Intensivierung neuer bzw. bestehen-
der Kontakte zwischen den Berufs-
gruppen im Labor werden.

Als Kongressprasident freut es
mich ganz besonders, dass sich
die osterreichische (OGLMKC) so-
wie auch die schweizerische (SG-
KC) Schwesterfachgesellschaft mit
eigenen Symposien als Giste des
DKLM an dem wissenschaftlichen
Programm beteiligt. Ebenso sind die
Berufsvereinigung der Naturwissen-
schaftler in der Labordiagnostik (BN-
LD) und der Berufsverband Deutscher
Laborirzte (BDL), der zusétzlich seine
reguldre Mitgliederversammlung in
den Deutschen Kongress der Labora-
toriumsmedizin verlegt hat, vertreten.
Das rege Interesse der Kolleginnen
und Kollegen zeigt, dass der interne
Austausch und Schulterschluss eine
grolle Relevanz besitzt und das ,Ex-
periment“ eines gemeinsamen Kon-
gresses, der alle spezifischen Aspekte
der ,Labor-Berufsgruppen“ beriick-
sichtigt, hierfiir ein guter Weg und
eine geeignete Plattform sein konnte.

Ich freue mich auf einen Kongress
mit einem intensiven wissenschaftli-
chen Austausch, lebhaften Diskussio-
nen, guten Gesprichen und dem Ziel,
Verdienste und Mehrwehrt der labor-
medizinischen Diagnostik noch stér-
ker in den Fokus der Offentlichkeit
generell wie auch der Patientinnen
und Patienten zu bringen.

Ich freue mich auf ein Wiedersehen
mit Thnen in Mannheim.

Thr

Prof. Dr. Michael Neumaier
Kongressprasident DKLM
Prisident DGKL
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QUALITATSSICHERUNG -
JEDEN TAG EINE NEUE HERAUSFORDERUNG

Die labormedizinische Dia-
gnostik spielt eine zentrale
Rolle bei mehr als 70 % al-
ler Entscheidungen sowohl
im Bereich der stationaren,
aber auch der ambulanten
Krankenversorgung.

Prof. Dr. Michael Schmidt,
Referenzinstitut fiir Bioanalytik (RfB), Bonn

2z So ergab eine aktuelle Studie der
Deutschen Krankenhausgesellschaft
(2013), dass die labormedizinische Ex-
pertise gerne 24/7 vorgehalten werden
sollte, damit die Krankenversorgung
gerade bei medizinischen Notfillen
wie bei akuten Sepsis-Erkrankungen
oder hdmostaseologischen Schwie-
rigkeiten stets gegeben ist. Nach An-
gaben des Verbandes der Diagnostica
Industrie (VDGH) betragen die Um-

sitze in der Diagnostik jedoch nur
zwei Mrd. € von insgesamt ca. 300
Mrd. €, die jahrlich im Gesundheits-
wesen zur Verfiigung stehen. Die Be-
trachtung beriicksichtigt jedoch nicht
mogliche Folgekosten durch eine fal-
sche oder nicht ausreichende Diagnos-
tik. Der Labormediziner versteht sich
vor allem als Teamplayer, der einen
bedeutenden Beitrag fiir die moderne
Hochleistungsmedizin beisteuert. In
Anbetracht dieser Bedeutung spielt
das Thema Qualitdtskontrolle in der
Laboratoriumsmedizin schon seit vie-
len Jahre eine wichtige Rolle. Basie-
rend auf der In-Vitro-Direktive und
der davon abhdngigen Medizinpro-
dukte-Betreiberverordnung sind fiir
alle in Deutschland in der Diagnostik
titigen Fachexperten die Richtlinien
der Bundesirztekammer fiir die Diag-
nostik in medizinischen Laboratorien
verbindlich vorgeschrieben.

Die RiliBAK (Abb. 1) gliedert sich
inhaltlich in verschiedene Kapitel, die
sowohl einen allgemeinen Teil zum
Qualitdtsmanagement enthalten und
den Laborérzten damit konkrete An-
weisung fiir die Etablierung der inter-
nen Qualitédtskontrolle geben.

Sie beschreibt aber auch fiir ca.
150 Analyte die Vorgaben fiir die ex-
terne Qualitdtskontrolle. Fiir alle in
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der RiliBAK aufgefiihrten Analyten
muss der in der Diagnostik titige
Arzt einen qualifizierenden Nachweis
durch Ringversuche nachweisen. Eine
abrechnungsfihige Leistungserbrin-
gung durch die Krankenkassen wird
sogar von dieser Qualitdtskontrol-
le abhdngig gemacht. Dazu sind in
Deutschland von der Bundesérzte-
kammer zwei unabhéngige Ringver-
suchsorganisationen (Referenzinstitut
fiir Bioanalytik und INSTAND) be-
nannt worden. Diese bieten fiir alle
vorgeschriebenen Analyte mehrfach

Teil A

Teil B

Richtlinien der Bundesarztekammer

im Jahr entsprechende Ringversuche
an, so dass der jeweilige Laborarzt
seiner Verpflichtung nachkommen
kann und auch zwischen zwei Anbie-
tern wihlen kann.

Der Teil der Analytik (Teil B der
RiliBAK) wird in fiinf Teile unter-
gliedert. Im ersten Teil werden kli-
nisch-chemische Analyten beschrie-
ben, die in der Regel quantitativ
bestimmt werden. Fiir ca. 30 dieser
Analyte wurden von den Ringver-
suchsorganisationen Referenzme-
thoden entwickelt, die zum einen

B4: Ejaloulat Winters.

B3:
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die Kommutabilitdt der verwendeten
Ringversuchsmaterialien zum Pati-
entenmaterial belegt und zum ande-
ren eine komplette Riickfithrung auf
Standard-Einheiten ermdglicht, um
die korrekte Konzentration und der
dazugehorigen Messunsicherheiten zu
beschreiben. Alternativ zu dem Refe-
renzmethodenwertkonzept wird fiir
Analyten ohne Referenzmethoden-
werte das Sollwertkonzept verfolgt.
In der zum Teil Bl dazugehorigen
Fachgruppe D1 wurden in diesem
Jahr die Ergebnisse der externen und
internen Qualitédtskontrolle diskutiert.
Dabei wurde offensichtlich, dass in
den vergangenen Jahren die Qualitit
der Analytik kontinuierlich verbessert
werden konnte, so dass eine Anpas-
sung der geltenden Grenzwerte zur
Zeit innerhalb der Fachgruppe aber
auch seitens der Bundesirztekammer
als legislative Organisation diskutiert
wird. Der Teil B2 beinhaltet Analyte,
die im Wesentlichen qualitativ be-
stimmt werden wie z.B. Antikorper
gegen infektionsserologische Para-
meter wie Borrelien-Antikérper oder
Antikérper gegen Treponema palli-
dum. Neu beschrieben ist der Teil B3,
der den direkten Nachweis von Bak-
terien, Viren, Parasiten und Pilzen
beinhaltet. Dieser Teil befindet sich
gegenwirtig in einer Ubergangszeit.
Ab April 2015 wird die Teilnahme
an diesen Ringversuchen verbindlich
vorgeschrieben. Der Teil B4 beinhal-
tet Ringversuche fiir eine Diagnostik
im Ejakulat. Der abschlieRende Teil
B5, der seit September 2013 verpflich-
tend vorgeschrieben ist, beinhaltet
die humangenetische Diagnostik
und zytogenetische Diagnostik. Ne-
ben den fiir medizinische Labora-
torien verpflichtenden MafRnahmen
der RiliBAK besteht die Maglichkeit
fiir medizinische Laboratorien eine
Akkreditierung nach der DIN ISO
15189 durchzufiihren. Die Teilnahme
zur Akkreditierung ist freiwillig. In-
haltlich findet man jedoch eine gro-
Re Ubereinstimmung zwischen der
RiliBAK und der DIN 15189 in Bezug
auf qualitdtssichernde Malnahmen.
So wird auch in der DIN 15189 gefor-
dert, dass neben MaRnahmen fiir die
interne Qualitdtskontrolle auch eine
erfolgreiche Teilnahme fiir alle diag-
nostischen Parameter an einer exter-
nen Qualitdtskontrolle - sofern eine
solche verfiigbar ist - zu erbringen ist.
In diesem Punkt hat die DIN Norm
weiterreichende Forderungen als die
RiliBAK. In Bezug auf die Grenz-
werte und die Anforderungen an die
Ringversuchshersteller stellt die DIN
Norm jedoch weniger hohe Ansprii-
che, so dass gerade auch die doppelte
Regulierung in Deutschland mit zu
dem hohen Qualitétsstandard gefiihrt

www.management-krankenhaus.de

Mittelwert (£ SD)

@ GBilirubin<Kreatinin<INR

@ Berechnung des Einflusses der einzelnen Analyten auf die Lab MELD-Score Punkte
—~ 35
£
@
- 3
z
o o2 F—
. -
e 2
a
b=
5
@ ¥
O
=J 1
W
x
L as
—

o

Bilirubin Kreatinin INR

Bedeutung der Analyten fiir den MELD-Score-Wert

hat. Auf einem Symposium der Inter-
nationalen Federation of Clinical Che-
mistry 2014 in Instanbul wurde eine
Ubersicht iiber den Stand der Akkre-
ditierung medizinsicher Laboratorien
in Europa prisentiert. In Deutschland
sind gegenwirtig nur ca. 500 Labo-
ratorien von iiber 6.000 Laboratorien
akkreditiert. Dagegen wurde die Ak-
kreditierung bereits in einigen an-
deren europdischen Lidndern bereits
verpflichtend vorgeschrieben, wie z.B.
in Frankreich. Da fiir die Akkreditie-
rung in Deutschland als Organisation
die Deutsche Akkreditierungsstelle
(DAKKS) verantwortlich, die aus den
Gesellschafter der Lander, des Bundes
und des Bundes der Industrie (BDI)
besteht, ist letztendlich das Bundes-
ministerium der Wirtschaft in der
Verantwortung. Die RiliBAK dagegen
wird durch die Bundesdrztekammer
hoheitlich verantwortet. Es bleibt
somit abzuwarten, ob eine doppelte
Regulierung langfristig in Deutsch-
land bestehen bleibt, oder eine eu-
ropdische Harmonisierung erfolgen
wird. In einem weiteren Symposium
der Deutschen Vereinten Gesellschaft
fiir Klinische Chemie und Laboratori-
umsmedizin (DGKL) wurden aktuel-
le Ergebnisse zur Qualitédtskontrolle
fiir klinisch-chemische Parameter
und fiir die molekulare Diagnostik
diskutiert. Gerade die Point-of-Care-
Diagnostik z.B. fiir Glukose stellt ein
aktuelles Thema in der Qualit4tskont-
rolle dar. Wahrend fiir Nasschemische
Messverfahren eine Referenzmetho-
de fiir die Bestimmung von Glukose
existiert, weicht die Analytik mit den
POCT Verfahren haufig deutlich vom
Referenzmethodenwert ab, so dass
dann bisher eine Assay spezifische
Auswertung erfolgt. Prof. Dr. Gerhard
Schumann untersuchte fiinf verschie-
dene POCT Systeme und kommt zu
dem Ergebnis, dass eine Linearitit
und eine Riickfiihrung fiir Plasma

moglich ist. Basierend auf diesen neu-
en Erkenntnissen konnten die Herstel-
ler der POCT Verfahren einen Faktor
bestimmen, der es dann ermdglicht,
Referenzmethodenwerte auch  fiir
diese POCT Verfahren anzuwenden.
Dazu werden in den kommenden
Monaten Gespriache zwischen der
DGKL und der IVD Herstellern er-
folgen. Prof. Dr. Parviz Ahmad-Nejad
berichtete iiber 10 Jahre Erfahrungen
mit der externen Qualitdtskontrolle
fiir molekulare Diagnostik, die sich
auf die DNA-Extraktion und auf die
Mutationsdiagnostik und Sequenzie-
rung von Kklinischen Proben bezieht.
Uber die Erfahrung von einer Deka-
de hat sich die Fehlerrate kontinuier-
lich reduziert und liegt gegenwértig
bei der Mutationsdiagnostik bei ca.
1%. Diese positive Entwicklung ist
sicherlich auch der externen Quali-
tatskontrolle zu verdanken, die als
unabhingiges Instrumentarium den
Laboratorien den aktuellen Stand
der Diagnostik verdeutlicht. Prof. Dr.
Michael Neumaier, Président der DG-
KL, gab abschlieRend einen Ausblick
in die Chancen der molekularen Di-
agnostik von morgen. Der Nachweis
von Tumorzellen durch freie zelluldre
DNA, durch RNA oder durch microR-
NA wird zunehmend an Bedeutung
fiir die personalisierte Medizin in der
Onkologie gewinnen.

Doch ldsst sich die Qualitdtskon-
trolle nicht alleine auf die analyti-
schen Prozesse im Labor reduzieren.
Fiir eine exakte Diagnostik miissen
auch alle Prozesse der Praanalytik
und abschlieRend auch die korrek-
te Befundung in der Postanalytik
mit beriicksichtigt werden. Haufig
ergibt gerade die Kombination aus
mehreren einzelnen Laborwerten ei-
nen Sore-Wert wie zum Beispiel den
MELD-Score Wert (model of endstage
liver disease) anhand dessen dann
die Allokation der Leberorgane an

Patienten mit einer Leberinsuffizienz
verteilt werden. Die Manipulationen
durch einzelne Transplantationsirzte
haben zu einer groRBen Verunsiche-
rung in der Bevolkerung gefiihrt, so
dass gerade hier durch Qualitétssiche-
rungsmafinahmen verlorengegange-
nes Vertrauen wieder zuriickgewon-
nen werden kann. Durch eine Studie
der DGKL konnte der Einfluss der
einzelnen Analyte (Bilirubin, Krea-
tinin und INR) auf den MELD-Score
Wert ermittelt werden. In der Abbil-
dung 2 wird gezeigt, dass der Einfluss
durch den INR-Wert aber auch durch
den Kreatinin-Wert auf den Gesamt-
meld-Score-Wert sehr groR ist.

Gerade fiir Kreatinin wire eine
Harmonisierung der Screeningme-
thode auf eine enzymatische Analytik
ein moglicher Ansatz die Allokation
der Leberorgane entsprechend der
Krankheitsschwere besser zu organi-
sieren.

Deutschland hat gegenwirtig in
der medizinischen Diagnostik ein
Qualitdtsniveau erreicht, welches mit
zu den fiihrenden Systemen in Eu-
ropa und auch der Welt gehort. Den-
noch bedeutet Qualititsmanagement
jeden Tag neu die Herausforderung
aller Mitarbeiter die Prozesse stets
sorgsam zu kontrollieren und weiter
zu entwickeln. Qualitdtsmanagement
ist somit kein Zustand, sondern eher
ein kontinuierlicher Prozess, der
durch sich stets im Wandel befind-
liche Technik kontinuierlich an die
aktuellen Situation angepasst wer-
den muss. Deutschland ist somit auf
einem guten Weg, aber es gibt weiter
viele Aufgaben zur Stabilisierung und
Weiterentwicklung der Qualitétssyste-
me, damit die Patienten die bestmdg-
liche Therapie erhalten konnen. =z

| www.dgkl.de |
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AUTOMATION IN PERFEKTION

2= Der unaufhaltsame Fortschritt in
der Automatisierung im Laborsektor
schreibt ein neues Kapitel im Bereich
der Stuhldiagnostik. Mit der Einfiih-
rung eines neuen Vollautomaten in
der seit vielen Jahren bereits bewéahr-
ten Elisa-Technologie in Kombina-
tion mit den dazu neu angepassten
und patentierten Testkits (Easykits)
erreicht die Effektivitdt in der Labor-
diagnostik eine neue Dimension. Zeit-
ersparnis bei der Probenbearbeitung
gepaart mit Fehlerminimierung bei
Testansatz und verbesserter Prizision
sind die neuen Kkiinftigen Erfolgsfak-
toren der seit Jahren erfolgreichen
und jiingst optimierten Allianz von
Dynex Geritetechnologie und der re-
volutiondren Weiterentwicklung der
seit vielen Jahren schon bewéhrten
Elisa-Technologie von R-Biopharm.
Mit dem Dynax Agility und den bar-
codierten Ridascreen Easykits wird
eine bislang unerreichte Produktivitat
in der Bearbeitung von Stuhlproben
zur Identifikation von Infektionserre-
gern erzielt.

Der Einsatz von drei Robotorar-
men zum Pipettieren der Proben,
von Reagenzien und zum Platten-
transport sowie der Pipettenboxen
erlaubt die prizise und effiziente
Bearbeitung von 12 Platten in einem
Walkaway-Prozess. Dabei konnen 16
Easykits auf einmal geladen werden.

Aber auch fiir die bisherige Klei-
nere Gerdteversion DSX mit vier
Platten an Bord hat R-Biopharm mit

Abb. 3: Reagenziensatz eines RIDASCREEN®-Easykit

den Easykits und der Verfiigbar-
keit von eigens hierfiir optimierten
Reagenzienracks fiir eine deutliche
Effizienzsteigerung in der Bearbei-
tung der Stuhlparameter gesorgt. Die
Fldaschchen konnen kiinftig direkt in
diese neu zur Verfiigung stehenden
Racks im Automaten DSX platziert
werden. Passend zu diesem Reagen-
zienrack wird eine spiegelsymmetri-

sche Deckelablage angeboten. Diese
gewihrleistet die sichere Aufbewah-
rung der entsprechenden Deckel des
Reagenzien-Satzes wihrend des Au-
tomatenlaufs. Somit ldsst sich eine
Verschleppung von Reagenzien durch
die fehlerfreie Zuordnung der De-
ckel zu den Fldschchen nach Beendi-
gung des Automatenlaufs vermeiden.
Beide Racks verfiigen iiber jeweils

Abb. 1: Grafik des Reagenzienrack

30 Platze fir Reagenzienflaschen

24 Platze fur Kontrollflaschen

2 Platze fiir Verdiinnungspufferflaschen
42 Pipettenspitzen und Abfallbehalter

Abb. 2: Grafik der Deckelablage

Diese spiegelt das Reagenzrack wider. Deckel
werden mit der Offnung nach unten in die
Ablage gelegt.

54 Stellpldtze fiir Reagenzflaschchen
und entsprechend zugehorigen De-
ckeln. HH

Helmut Leidinger

Produktmanager
Infektionsdiagnostik/Antigennachweis
R-Biopharm AG, Darmstadt
www.r-biopharm.com
h.leidinger@r-biopharm.de

vOoM PHANOTYP ZUM GENOTYP?

Die Spezialisierung in der
hamatologischen Diagnostik
setzt in den letzten 20
Jahren MaBstabe. Nun sind
neue WHO-Entitaten in der
Hamatologie zu erwarten.,

Prof. Dr. Dr. Torsten Haferlach, Miinchner
Leukamie Labor, Miinchen

zz Von der Zytomorphologie, der
Histologie und der Chromosomen-
Bénderungsanalyse als Basis ausge-
hend ist eine Vielzahl von weitern
Methoden hinzugefiigt worden. Da-
bei wurden zunichst die ,phédnoty-
pischen“ Verfahren der Morphologie

und der klassischen Chromosomen-
analyse erginzt durch Methoden wie
Zytochemie und Immunphénotypi-
sierung (FACS, Flow). Die klassische
Chromosomenanalyse wurde ergénzt
durch die Fluoreszenz-in-situ-Hybri-
disierung (FISH) auf Interphase-Zell-
kernen ebenso wie mit sogenannten
Painting-Sonden bis hin zu 24-Far-
ben-FISH. Parallel wurden auch in
der Histologie immer mehr informa-
tive immunhistochemische Untersu-
chungen hinzugefiigt zu den Stan-
dard-Fiarbeverfahren. Auch FISH an
Lymphknoten, Knochenstanzen oder
Zytoprdparaten wurde moglich.

Die groRten Schritte erfolgten dann
mithilfe molekulargenetischer Metho-
den: Zur klassischen Sequenzierung
und PCR kamen Methoden wie quan-
titative PCR, komperative genomische

kompa kt Supplement Management & Krankenhaus

Hybridisierung (CGH), Genexpressi-
onsprofile (GEP) und in den letzten
fiinf Jahren Hochdurchsatz-Sequenzi-
erungsverfahren, das sog. Next-Ger-
neration Sequencing (NGS).

Parallel zu dieser Erweiterung und
jeweils innerhalb der Methoden erga-
ben sich Verfeinerungen der Analysen
mithilfe von Innovation im Bereich
der Analysegerite und der jeweiligen
Assays. Die heute in der hdamatologi-
schen Diagnostik bestehende Komple-
xitdt setzt neben Hdmatologen und/
oder Pathologen und Zytogenetikern
deswegen auch eine speziell und mit
klinischem Bezug ausgebildete Zahl
molekularbiologischer ~ Mitarbeiter/
innen voraus. Weiterhin ist die entste-
hende Datenmenge, speziell aus dem
Sequenzierungsverfahren, nicht ohne
umfassende Software- und Hardware-

Unterstiitzung und ggf. mithilfe von
Bioinformatikern maoglich.

Die aktuelle Herausforderung be-
steht also darin, routinetaugliche
Algorithmen fiir die hdmatologische
Diagnostik zu entwickeln, die Zyto-
morphologie und Histologie ebenso
im Rahmen einer Stufendiagnostik
beriicksichtigen wie die Kklassische
Chromosomenanalyse, Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung und die oben
genannten verschiedenen molekular-
biologischen  Analysemoglichkeiten.
Diese Algorithmen sind dringend
aus inhaltlichen Griinden zur best-
moglichen Diagnostik notwendig und
miissen auch die, insbesondere bei
akuten Leukdmien, notwendige kur-
ze Turn-around-Zeit beriicksichtigen.
Weiterhin miissen die Kosten beachtet
werden.

www.management-krankenhaus.de



Wo geht der Weg der hamatologi-
schen Diagnostik hin?

Die Diagnostik von Leukdmien und
Lymphomen gehort in spezialisier-
te Hidnde. Sie muss ein umfassen-
des Spektrum von Methoden vor-
halten, schnell sein und die jeweils
erhobenen Einzelbefunde zwischen
den beteiligten Laboren miteinan-
der abgleichen. Die zurzeit aktuelle
WHO-Klassifikation von 2008, die
sich momentan in Uberarbeitung
befindet, basiert weitestgehend noch
auf histopathologischen Befunden,
von dort ausgehend werden iiber die
Phénotypisierung hinausgehend auch
immunphénotypische bzw. immun-
histochemische Ergebnisse mit einbe-
zogen. Weiterhin kommen Kklassische
Chromosomenanalyse mit zytoge-
netischen Befunden, FISH und auch

molekulargenetische ~ Erkenntnisse
zur Klassifikation und zur Diagnostik
zum Tragen.

Seit 2008 haben sich aber speziell
in der Molekulardiagnostik durch die
deutlich verbesserten Mdglichkeiten
mittels neuer Instrumente und Assays
eine immense Zahl von neuen Infor-
mationen, FErkenntnissen, Markern
und Kklinischen Beziigen ergeben.
Dabei sind vielfach direkte Korrelatio-
nen zwischen Phianotyp und Genotyp
offenbar geworden bzw. neue biologi-
schen Entitidten mithilfe der moleku-
largenetischen Erkenntnisse erstma-
lig beschrieben worden.

Einige Beispiele seien im Folgen-
den genannt:

1. Neue Erkenntnisse im Bereich
der Lymphomdiagnostik durch z.B.
Nachweis von Mutationen in Genen
wie NOTCH2, EZH2 oder BRAF.

2. Neue Erkenntnisse im Bereich
der akuten Leukdmien wie z.B. Nach-
weis von Mutationen in DNMT3A,
IDH1 und IDH2 sowie ASXLI.

3. Nachweis von Mutationen bei
MDS z.B. in SF3B1, SRSF2, RUNX1
oder TET2.

4. Bei den myeloproliferativen Neo-
plasien die Entdeckung von Mutation
im Calreticulin (CALR)-Gen bei pri-
mérer Myelofibrose und essenzieller
Thrombozythdmie.

Weitere Korrelationen zwischen dem
Phanotyp am Mikroskop, dem durch
die Immunphénotypisierung oder
Immunhistologie beschreibbaren Im-
munphénotyp und molekularen Ver-
dnderungen (Beispiel LGL-Leukédmie
und STAT3-Mutationen) wurden ent-
deckt. So sind fiir die Klassifikation
in der Hidmatologie fiir eine verbes-
serte Diagnostik bis hin zur Therapie
steuernde Erkenntnisse und prognos-
tische Aussagen moglich geworden.

Wird die Zukunft der WHO-
Klassifikation molekular sein?

Dieses und viele andere Beispiele
der verbesserten Diagnostik in der
Hamatologie der letzten sechs Jahre
machen offensichtlich, dass die Mo-
lekulargenetik aus der Diagnostik in
der Hamatologie nicht mehr wegzu-
denken ist. Sie sollte aber im Rahmen
einer Stufendiagnostik nach den Be-
funden der Zytomorphologie/Histo-
logie gegebenenfalls ergéinzt durch
Immunphénotypisierung/Immunbhis-
tologie eingesetzt werden.

Ein fester Bestandteil der Dia-
gnostik in der Hadmatologie bleibt
sicher auch bis auf Weiteres die klas-
sische Chromosomenanalyse, ergénzt
z.B. durch Methoden der FISH, 24-Far-
ben-FISH oder array-CGH. Der heuti-
ge Standard zur kompletten Diagnose
in der Himatologie inklusive der dar-
auf aufbauenden Klassifikation, dem
Erhalt von Prognosemarkern ebenso
wie therapieentscheidenden oder the-
rapiestratifizierenden Erkenntnissen
ist aber ohne eine Molekulargenetik
nicht mehr zu gewéhrleisten. Die
dabei erforderlichen Analyseschrit-
te sind komplex, nicht nur bei der
Diagnose, sondern vielfach auch im
Verlauf (minimale Resterkrankung,
MRD), sie sind hilfreich und verlan-
gen Spezialisten. Es ist anzunehmen,
dass die molekulare Diagnostik in
der Himatologie mittelfristig auch
iiber  Next-Generation-Sequencing-
Plattformen abgebildet werden muss.
Die mithilfe dieser Techniken mdogli-
chen zeitgleichen Diagnostikschritte
in akzeptabler Untersuchungszeit (1
bis 5 Tage) werden rasch ihren Platz
in der hdmatologischen Diagnostik
finden. Die WHO-Klassifikation wird
dem in ihrer neuen Ausgabe schritt-
weise und zunehmend mehr Rech-
nung tragen. Nur die optimale und
umfassende Charakterisierung einer
hidmatologischen Erkrankung gestat-
tet die bestmdogliche Therapie. Die
aktuelle h&matologische Diagnostik
steht deswegen nicht nur am Anfang
der richtigen Patientenbehandlung,
sondern wird mehr denn je die wei-
tere Therapie auch federfiihrend be-
einflussen. Die neuen Erkenntnisse,
wie sie sich in der neuen WHO-Klas-
sifikation spiegeln werden, sind also
Bausteine auf dem direkten Weg vom
Phidnotyp zum Genotyp und weiter
zur spezifischen Therapie des einzel-
nen Patienten. HH
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KARDIALE MARKER 2014 -
HERZINFARKTDIAGNOSTIK 3.0

Unter dem Oberbegriff
kardiale Biomarker werden
eine Reihe von diagnos-
tischen Laborparametern
zusammengefasst, die

fir die Diagnose des

akuten Myokardinfarkts,
der Herzinsuffizienz, die
prognostische Stratifizie-
rung von Patienten mit
Herzerkrankungen sowie
die Abschatzung des Risikos
zukinftiger kardialer und
insbesondere kardiovaskula-
rer Erkrankungen eingesetzt
werden.

Prof. Dr. Karl J. Lackner, Institut fiir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin
Universitatsmedizin Mainz

=z Es ist unschwer erkennbar, dass
damit ein duflerst umfangreiches di-
agnostisches Feld angesprochen ist,
das im letzten Jahrzehnt einen im-
mensen Aufschwung erlebt hat.

Aus diesem Grund konzentriert
sich der vorliegende Artikel auf die
mit Abstand am intensivsten disku-
tierte Neuerung auf diesem Gebiet:
die Entwicklung sensitiverer Teste
zur Bestimmung des kardialen Tropo-
nin T oder I (cTnT, cTnl). Das grofe
Interesse an diesem Thema schligt
sich vor allem in einem Anstieg der
Publikationen um ca. 2/3 zwischen
2008 und 2013 nieder. Im gleichen
Zeitraum hat sich die Zahl der Pub-
likationen zum Herzinsuffizienzmar-
ker Brain Natriuretic Peptide (BNP,
NTproBNP) praktisch nicht verdndert.

Ende der 90er revolutionierten
Teste fiir kardiales Troponin die
Herzinfarktdiagnostik, die bis dahin
weitgehend auf relativ unspezifischen
Parametern wie der Kreatinkina-
se basierte. Dies reichte bis hin zur
Definition des Herzinfarkts. Mit der
Entwicklung sog. hochsensitiver Teste
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fiir ¢TnT und cTnl macht diese Diag-
nostik noch einmal einen qualitati-
ven Sprung. Es hat sich durchgesetzt,
Teste als hochsensitiv zu bezeichnen,
wenn die Nachweisgrenze des jeweili-
gen Tests so niedrig ist, dass wenigs-
tens 50% gesunder Probanden eine
messbare Konzentration im Plasma
haben, und der Variationskoeffizient
(MaR fiir die zuféllige Messungenau-
igkeit) am diagnostischen Cutoff, der
i.d.R. beim 99. Perzentil angesetzt
wird, weniger als 10 % betrégt. Inzwi-
schen sind einige hochsensitive Teste
fiir ¢cTnT und ¢Tnl kommerziell - also
fiir die Routinediagnostik - verfiig-
bar. Die héhere Sensitivitdt der Teste
hat dazu gefiihrt, dass die bisher ge-
wohnten diagnostischen Grenzwerte
in vielen Féllen gesenkt wurden. Da
die kardialen Troponine Teil der De-
finition des akuten Myokardinfarkts
sind, hat dies zu einer deutlichen Ver-
unsicherung der anfordernden Arzte
wie der klinischen Laboratorien bzgl.
des optimalen Vorgehens gefiihrt.
Im Folgenden sollen die wichtigsten
Anderungen, die beim Einsatz von
hochsensitiven Troponintesten zu be-
achten sind, diskutiert werden.

Ausschluss eines Myokardinfarkts

Die wohl wichtigste Verbesserung, die
die hochsensitiven Troponinteste mit
sich bringen, ist die Moglichkeit, in-
nerhalb von 3 Std. nach Eintreffen in
der Notaufnahme/Chest-Pain-Unit ei-
nen Myokardinfarkt auszuschliefen.
Wihrend bei den alten Testen in der
Regel 6 Std. fiir einen zuverldssigen
Infarktausschluss angesetzt wurden,
ist die Sensitivitdt der neuen Testge-
neration so hoch, dass bei fehlendem
Anstieg des cTnT oder cTnl iiber den
diagnostischen Grenzwert bei Kon-
trolle nach 3 Std. ein Infarkt mit fast
volliger  Sicherheit ausgeschlossen
werden kann. Dies hat auch Eingang
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in die Leitlinien der Fachgesellschaf-
ten, so auch der ESC, gefunden. In An-
betracht der Tatsache, dass ca. 80%
der Patienten, die mit dem Verdacht
auf ein akutes Koronarsyndrom in
eine Notaufnahme kommen, keinen
Myokardinfarkt haben, bedeutet dies
eine relevante Beschleunigung der
Diagnostik und vor allem fiir viele
Patienten die Moglichkeit einer friihe-
ren Entlassung aus der Notaufnahme.

Diagnose eines Myokardinfarkts

Wihrend die Ausschlussdiagnostik
sich unbestreitbar deutlich verbessert
hat, gibt es iiber den Mehrwert der
hochsensitiven Troponinteste fiir die
zuverldssige Detektion von Patienten
mit Infarkt eine umfangreiche Dis-
kussion. Klar ist, dass sich bei vielen
kommerziell verfiigharen Testen der
Grenzwert fiir die Diagnose von der
bisherigen Testgeneration zu einem
hochsensitiven Test deutlich vermin-
dert. Dies hidngt vor allem damit
zusammen, dass per Konvention das
99. Perzentil der Verteilung in einer
Referenzgruppe nur dann als Grenz-
wert angenommen wird, wenn bei
diesem Wert der Variationskoeffizient
der Methode <109% ist. Dies hat bei
vielen Testen dazu gefiihrt, dass der
diagnostisch relevante Grenzwert
weit oberhalb des 99. Perzentils lag.
Im Ergebnis besteht bei vielen Not-
fallmedizinern und Kardiologen des-
wegen eine Unsicherheit, wie die Wer-
te der hochsensitiven Troponinteste
im Hinblick auf die Infarktdiagnose
und damit die Indikation zu invasi-
ven therapeutischen MaRBnahmen zu
interpretieren sind. Bei genauer Be-
trachtung ist dieses Dilemma aber
einfach zu l6sen, wie nachfolgend
dargelegt.

In den meisten Fillen haben die
konventionellen und hochsensitiven
Assays eines Herstellers zwar unter-

schiedliche diagnostische Grenzwer-
te und Nachweisgrenzen, aber doch
prinzipiell die gleiche Wertelage. Dies
bedeutet, dass es unterhalb des ge-
wohnten diagnostischen Grenzwertes
nun eine Grauzone bis zum neuen di-
agnostischen Grenzwert des hochsen-
sitiven Tests gibt. Notwendigerweise
ist die Spezifitét fiir den Myokardin-
farkt der neuen Teste in diesem Be-
reich niedriger als fiir Werte oberhalb
des alten diagnostischen Grenzwerts.
Andererseits ist aber auch klar, dass
viele Patienten mit Troponinkonzent-
rationen in diesem Bereich einen Myo-
kardinfarkt haben. Diese konnten mit
den konventionellen Testen nicht kor-
rekt diagnostiziert werden. Insofern
ist die Kritik, dass die hochsensitiven
Troponinteste zu einer massiven Zu-
nahme von falschen Herzinfarktdiag-
nosen fiihren, nicht ganz richtig, weil
sie unterschlégt, dass mit den konven-
tionellen Testen zahlreiche Infarktpa-
tienten erst verzogert diagnostiziert
wurden. Zur besseren Bewertung von
Troponinkonzentrationen in diesem
Graubereich hat sich die Betrachtung
der Kinetik des Troponins bewéhrt.
Fiir einige hochsensitive Troponintes-
te gibt es inzwischen umfangreiche
Daten, die den positiven prédiktiven
Wert (PPV) in Abhdngigkeit von der
Troponinkonzentration bei Eintreffen
in der Notaufnahme und der relativen
oder absoluten Verdnderung inner-
halb von (meistens) 3 Std. angeben
(z.B. Keller et al. JAMA 2011). Diese
Tabellen ermoglichen es, Patienten in
diesem Bereich in Abhédngigkeit von
einem selbst festgelegten PPV einer
invasiven Therapie zuzufiihren, so-
lange die Leitlinien dies nicht klar
definieren.

Zusammenfassend erlauben die
hochsensitiven cTn-Teste einen deut-
lich schnelleren Infarktausschluss in
der Notaufnahme als ihre konven-
tionellen Vorgéinger. Auch sind sie
deutlich sensitiver in der Infarktdia-
gnose, allerdings um den Preis einer
etwas anspruchsvolleren Bewertung
der Ergebnisse. Diese Eigenschaften
machen zumindest derzeit die Ver-
wendung  weiterer  biochemischer
Marker fiir den Herzinfarkt wie z.B.
das Myoglobin weitgehend obsolet.
Insbesondere bei der groflen Zahl von
Patienten, die zum Infarktausschluss
in die Notaufnahme kommen, sollte
sich der Einsatz der neuen Testgene-
ration positiv auf die Verweildauer in
der Notaufnahme auswirken. EH
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LIVE DABEI -
PRAKLINISCHES OPTISCHES IMAGING

Das molekulare Imaging
erlaubt tiefe Einblicke in
(patho)physiologische
Prozesse.

Prof. Dr. Sven Danckwardt, Institut fiir
Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
Centrum fiir Thrombose und Himostase CTH,
Universitatsmedizin Mainz

zz Durch die Verwendung und
Weiterentwicklung von immer spe-
zifischeren Substraten konnen mitt-
lerweile selbst molekulare Prozesse
sichtbar gemacht werden, von denen
man bis vor Kurzem noch gar nichts
wusste.

Das Sichtbarmachen von moleku-
laren Prozessen war bislang die Do-
méne der Mikroskopie. Sie hat nach-
haltig dazu beigetragen, Vorgidnge
auf der zelluliren und molekularen
Ebene in immer hoherer Auflosung
zu visualisieren und zu charakteri-
sieren. Seit Kurzem hat eine neue
Technologie, das molekulare optische
Imaging, die Biihne betreten, welche
es moglich macht, diverse Prozesse
in lebenden Organismen zu visuali-
sieren und diese nicht invasiv ,live*
nachzuverfolgen. Damit wird die
klassische strukturell-morphologische
Bildgebung durch funktionelle Kom-
ponenten bereichert, welche sogar die
rdaumliche und zeitliche Auflosung
molekularer Prozesse im Kontext
eines lebenden Organismus ermogli-
chen.

Wie optisches Imaging
funktioniert

Priklinisches optisches Imaging ba-
siert auf der bildgebenden Darstel-
lung Licht-emittierender molekularer
Tracer oder Substrate oder auf gene-
tisch verdnderten Zelllinien und Or-
ganismen. Neben MRI, PET, SPECT
und NMR koénnen damit nicht-invasiv
zelluldre und molekulare Prozesse in
vivo sichtbar gemacht werden. Die
Vorteile optischer Verfahren sind der
vergleichsweise geringere technolo-
gischere Aufwand zur Detektion von
Signalen und damit verbunden die re-
lativ viel geringeren Kosten. Eine wei-
tere Besonderheit besteht darin, dass
das gesamte Spektrum des sichtbaren
Lichts zur Verfiigung steht und durch
die Auswahl entsprechender Filter-
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Systeme gleichzeitig mehrere mit
verschiedenen ,,Farbstoffen“ markier-
te Prozesse in lebenden Organismen
sichtbar gemacht werden konnen (sog.
,Multimodales Imaging“ oder ,Multi-
plex Bildgebung“). Damit lassen sich
z.B. funktionelle Beziehungen und
deren Dynamik im Verlauf visuali-
sieren - wie etwa Hypoxie und deren
Einfluss auf die Neoangiogenese oder
die Charakterisierung inflammato-
rischer Prozesse (Zytokinexpression,
Chemotaxis, Migration) in Antwort
auf den Aktivitdtsstaus immunmodu-
latorischer Effektorzellen etcetera.

Fiir das optische Imaging kommen
am héufigsten die Fluoreszenz oder
Biolumineszenz als Signalquelle zur
Anwendung (sog. Fluorescence- resp.
Bioluminescence-Imaging, FLI und
BLI). Detektiert wird das emittierte
Licht durch eine hochsensitive, signal-
verstarkende cooled Charge-coupled-
device (CCD)-Kamera. Eine rasant
steigende Zahl an Fluoreszenz-mar-
kierten Sonden steht auf dem Markt
zur Anwendung bereit, Molekiile, die
den metabolischen Zustand von Zel-
len, Organen und ganzen Organis-
men zu visualisieren erlauben - aber
auch katalytische Aktivitdten, mar-
kierte Zellen, Antikorper und vieles
andere mehr.

Damit lassen sich diverse Prozes-
se z.B. im Kkardiozirkulatorischen
und vaskuldren System (Ischdmie,
Vaskularisierung), Immunsystem/
Inflammation, endokrinen System,
Knochenstoffwechsel, aber auch Tu-
morstoffwechsel und Tumor-Wirt-
Interaktion visualisieren. Auch Zellen
und Bakterien auf Wanderschaft kon-
nen sichtbar gemacht werden.

Die Biolumineszenz hingegen ba-
siert auf der Umsetzung eines Licht-
emittierenden Substrates durch ein
nicht korpereigenes Enzym. Sie er-
fordert damit im Regelfall die Gene-
rierung transgener Zelllinien oder
Organismen, welche die genetische

Information fiir das Licht-generie-
rende Enzym tragen. Gleichzeitig
besticht die BLI durch eine extrem
hohe Sensitivitdt bei praktisch nicht
vorhandenen  Hintergrundsignalen.
Aber auch weiterentwickelte Hyb-
ridsysteme wie der Biolumineszenz-
Resonanz-Energie-Transfer ~ (BRET)
kommen bereits zur Anwendung, et-
wa um Protein-Protein-Interaktionen
nicht-invasiv in vivo zu visualisieren
wie etwa Rezeptor-Liganden-Interak-
tionen.

SchlieBlich kénnen auch Radioiso-
tope sichtbar gemacht werden (sog.
Cerenkov luminescence Imaging,
CLI). Die Modalitdt ist von groRem
Interesse, da die Verwendung von
optischen Lumineszenz-Imaging-Ge-
rdten auch die fiir die klinische Dia-
gnostik (alle PET-Radioisotope) und
viele therapeutische zur Anwendung
kommende Radionuklide zu visuali-
sieren erlaubt. Die Vorteile liegen auf
der Hand; damit konnen bereits zu-
gelassene Radiotracer und therapeu-
tische Substanzen zur bildgebenden
Darstellung genutzt werden. Hinzu
kommt, dass im Gegensatz zur PET
und dem SPECT mittels der CLI so-
wohl beta+ als auch beta-Isotope de-
tektiert werden konnen.

Optisches Imaging in der
klinischen Anwendung

Optisches Imaging in der klinischen
Anwendung verfolgt die Vision, zu-
kiinftig frither und spezifischer Er-
krankungen zu erkennen. Viele der
neueren Imaging-Substanzen weisen
hohe spezifische Affinitdten zu eta-
blierten Biomarkern auf (wie etwa
Her2) und konnten so mit anderen
bildgebenden Verfahren, der Diag-
nostik von weiteren Biomarkern und
der modernen molekularen Analytik
(DNA-Sequenzierung, Transkriptom-,
Proteom- und Metablomanalytik etc.)
zum Screening, der Diagnosestellung,

Molekulares optisches
Imaging von in der

Leber produzierten
Gerinnungsfaktoren

(S. Tokalov & S. Danckwardt,
unpubliziert)

Verlaufskontrolle und Bewertung des
Therapieerfolgs genutzt werden.

Dariiber hinaus findet das optische
Imaging in der pharmazeutischen
Wirkstoffforschung Anwendung, etwa
um pharmakokinetische und phar-
makodynamische Prozesse zu visu-
alisieren. Damit begegnet es einem
der groRen Herausforderungen in der
Wirkstoffforschung, dem héufigen
Fehlen objektiver molekularer Mar-
ker fiir die Beurteilung der Wirkung,
Erforschung und Weiterentwicklung
von Wirkstoffen und Arzneimitteln.
In der biomedizinischen Forschung
hat sich das molekulare optische Ima-
ging ldngst verbreitet. Zum Beispiel
hat das In-vivo-Imaging maRgeblich
dazu beigetragen komplexe systemi-
sche Prozesse in der Inflammation,
Angiogenese, Apoptose, Leukozyten-
trafficking und Tumorgenese zu ver-
stehen.

Optisches Imaging als Zukunfts-
modell?

Die zukiinftigen Herausforderungen
werden darin bestehen, die noch
bestehenden technischen Unzuldng-
lichkeiten des In-vivo-Imaging zu
meistern. Das Attraktive an den hier
skizierten Fortschritten des optischen
Imagings besteht jedoch unzweifel-
haft darin, dass eine Vielzahl der be-
reits entwickelten fluorophoren Sub-
strate auch ex vivo angewendet und
damit in der molekularen Diagnostik
iiber bestehende Ansitze hinaus zu-
kiinftig Anwendung finden konnte.
Die Chancen dieser interdisziplini-
ren Technologie nutzbar zu machen,
ist eines unserer groflen Ziele in der
Labormedizin. Erste Schritte, fiir die
Blutgerinnung relevante Faktoren in
Tiermodellen zu visualisieren, sind
bereits gelungen (sieche Abb. 1). HH
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PATIENTENNAHE LABORDIAGNOSTIK (POCT) -
EINE BESTANDSAUFNAHME

Labormedizinische
Untersuchungsverfahren un-
terstitzen in Uber 60% aller
Erkrankungen entscheidend
die Diagnosestellung durch
den Arzt.

Dr. Andreas Bietenbeck und Prof. Dr. Peter B.
Luppa, Institut fiir Klinische Chemie und
Pathobiochemie, Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitat Miinchen, Miinchen

=z Labormedizinische =~ Analysever-
fahren stellen daher eine unentbehr-
liche Sdule im differentialdiagnosti-
schen Prozess in der Klinik und bei
niedergelassenen Arzten dar.

Eine qualitativ hochwertige La-
bordiagnostik wird durch die Zent-
ralisierung von Laborleistungen in
iiberregionalen Laborarztpraxen bzw.
in groRen Krankenhauslaboratori-
en ermoglicht. Diametral zu dieser
Effektivitéitssteigerung der laborme-
dizinischen Diagnostik ist in den
letzten zwei Jahrzehnten ein Trend
zu einer dezentralen Labordiagnos-
tik (patientennahe Labordiagnostik,
Point-of-care testing = POCT) direkt
am Krankenbett, im Operationssaal,
in der Ambulanz oder am Unfallort
entstanden. Die DIN EN ISO 22870:
2006 Norm ,Point of Care Testing
(POCT) - Anforderungen an Qualitét
und Kompetenz“ definiert POCT als
Untersuchung, die am Ort des Patien-
ten oder in dessen Nihe durchgefiihrt
wird, deren Ergebnis zu moglichen
Verdnderungen bei der Betreuung des
Patienten fiihren kann.

Diese neue Facette der Laborme-
dizin zeichnet sich durch eine Mini-
aturisierung der Gerite, eine Verein-
fachung der Bedienung und durch
die Nutzung moderner Informati-
onstechnologien aus. Die derzeitige
Verfiigbarkeit von Analysengeriten,
die fiir Vollblut als Probenmaterial
ausgelegt sind, sowie deren einfache
Handhabung ermdéglichen eine Labor-
diagnostik durch dafiir nicht speziell
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(Viskoelastische)

Gerinnungsanalysen
(Benchtop-Systeme)

Einsatzmaglichkeiten fiir POCT

ausgebildetes Pflegepersonal. Dabei
ist unstrittig, dass POCT zu Verkiir-
zung der Zeit zwischen Probennahme
und Ausgabe des Analysenresultats
(»turn-around-time*) fithren kann. Ob
damit Vorteile fiir den Patienten gene-
riert werden, ist derzeit noch Gegen-
stand von Studien. POCT ist jedoch
nur sinnvoll, wenn aus den Ergebnis-
sen unmittelbare therapeutische Ent-
scheidungen abgeleitet werden.

Anwendungsfelder und Gerate-
kategorien

POCT wird in der Heilkunde in un-
terschiedlichen ~Anwendungsfeldern
eingesetzt (siche Tabelle). Dariiber hi-

naus gibt es vielfiltige Anwendungen
aullerhalb der klinischen Medizin, z.
B. in der Veterindrmedizin, aber auch
in der Apotheke oder beim Heilprak-
tiker, im Leistungssport, im Fitness-
studio oder auch in der Industrie.

Auf dem In-vitro-Diagnostika-
Markt finden sich die unterschied-
lichsten Gerite, von den kompakten
~Handhelds“ bis zu den Tischgeriten,
die komplizierte Analysensysteme fiir
Kiivettentests oder tridgergebundene
Verfahren darstellen. Das Methoden-
spektrum reicht von einfachen Test-
streifen bis hin zu komplexen immun-
chemischen Analysen. Die folgenden
Kategorien konnen fiir das POCT defi-
niert werden (siche auch Abb.):

Im Krankenhaus AuBerhalb des Krankenhauses

Einsatzgebiet

Intensivstation
Operationssaal/Aufwachraum
KreiBsaal/Neugeborenenstation
Lungenfunktionsuntersuchungen
Invasive Radiologie

Notaufnahme

Spezialambulanzen

Stationen mit Diabetikerbetreuung
Einsatzkriterium

AuBerhalb der regularen Dienstzeit des
Zentrallabors

Krankenh&user ohne eigenes Labor

Beim Notarzteinsatz (auch im Rahmen
des Katastrophenschutzes oder im
militarischen Bereich)

Beim niedergelassenen Arzt (Praxis,
Hausbesuche)

Bei medizinischen Diensten

In der Sportmedizin

In der ambulanten Pflege

Bei der Patientenselbstkontrolle (Plasma-
Glukose, INR)

Anwendungsfelder fiir POCT
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m Qualitative Teststreifen-Methoden,
m Quantitative ,Unit-use“-Methoden,

m Quantitative ~Methoden mittels
Benchtop-Instrumenten,
m Viskoelastische ~Gerinnungsanaly-

sen,
m Kontinuierliche Messmethoden,

m Nukleinsduren-Amplifikationstests
(-,NAAT“-Methoden).

Allgemeine analytische Prinzipien

Die POCT-Technologie hat - ausge-
hend von einfachen Handgeriten
fiir die Blutglukosebestimmung und
ersten Blutgasanalysatoren in den
1960er Jahren - die unterschiedlichs-
ten Methodiken und Anwendungen
hervorgebracht. Zuerst wurden soge-
nannte Schnelltests (z.B. Schwanger-
schaftstest) entwickelt, bei denen die
Signalauslesung durch Ablesung mit
dem bloRen Auge geschieht. Bei allen
komplexeren Analysesystemen, die
nach dem Biosensorprinzip arbeiten,
wird das Signal durch einen Transdu-
cer ausgelesen und in ein elektrisches
Signal umgewandelt.

Besonders bemerkenswert sind
biospezifische Erkennungsschich-
ten. Dabei handelt es sich hdufig um
immobilisierte Antikorper oder um
Enzyme. Wihrend die Antikorper
durch Assoziation mit dem Analyten
als biospezifische Erkennungsschicht
fungieren (Beispiel Lateral-Flow As-
say), wird bei den Enzymen meistens
die katalytische Reaktion nach Zusatz
von Substrat ausgenutzt. Als Beispiel
sind hier die Glukosesensoren zu
nennen. Bindungsproteine konnen
als ,recognition proteins“ bei vielen
Applikationen eingesetzt werden. Be-
sonderer Fokus wird zukiinftig auf in-
novativen Biosensor-Transducertech-
nologien bei elektrochemischen und
optischen Analysesystemen gelegt.
Diese ermoglichen quantitative Be-
stimmungen von Einzelanalyten, aber
auch zukiinftig Multiplex-Testungen
in menschlichen Untersuchungsmate-
rialen wie Blut, Urin, Punktaten oder
Liquor cerebrospinalis. Viel Potential
haben auch Tests, die durch die De-
tektion von Nukleinsduren Erreger
identifizieren. In diesen Systemen
sind alle Schritte von der Probenauf-
bereitung, iiber die Amplifikation der
Nukleinsduren (PCR oder isothermale
Amplifikationstechniken) bis zur Aus-
wertung kompakt integriert. Diese
Systeme liefern Ergebnisse in unge-
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fiahr einer Stunde und sind damit we-
sentlich schneller als konventionelle
Blutkulturen.

Wirtschaftliche und organisatori-
sche Aspekte der patientennahen
Labordiagnostik

Wirtschaftlichkeit

Die POCT-Analytik ist - verglichen
mit der Analytik im Zentrallabor -
prinzipiell mit hoheren Kosten ver-
bunden. Dies ist jedoch im Einzelfall
unter Beriicksichtigung der Umsatz-
zahlen individuell zu iiberpriifen.
Im Allgemeinen sind die hoheren
Kosten darauf zuriickzufiihren, dass
die vorkonfektionierten Reagenzien
kostentréchtig sind. Zudem sind die
Vorhaltungskosten  (Kapitalbindung
durch Beschaffung und Wartung
vieler Analysesysteme, Reagenzi-
enbevorratung etc) und die Kosten

fiir die IT-Einbindung in eine POCT-
Koordination hoch. Dem gegeniiber
stehen Einsparungen durch hdhere
Geschwindigkeiten bei der Probenab-
arbeitung. POCT wird deshalb héufig
mit ,Lean Management“ in Verbin-
dung gebracht. ,Lean Management“
zielt darauf ab, moglichst verschwen-
dungsfrei zu arbeiten. Insbesondere
Wartezeiten und lange Transportwege
tragen nichts zum Wohlergehen eines
Patienten bei und konnen mit POCT
reduziert werden. Ein weiteres Pha-
nomen, das im Gesundheitswesen
Ressourcen bindet, ist die sogenannte
,Verborgene Fabrik“. Diese ,Verbor-
gene Fabrik“ entsteht, um Varianzen
und Fehler aus vorausgegangenen
Prozessschritten auszugleichen. Wenn
eine Ubermittlung eines Laborergeb-
nis ungewohnlich lange dauert, muss
sich z.B. eine Pflegekraft telefonisch
nach diesem Ergebnis im Labor er-

kundigen. Der Management-Ansatz
,Six Sigma“ zielt darauf ab, diese
verborgene Fabrik zu eliminieren.
Dieses Vorgehen ergidnzt sich mit
,Lean Management“ und kann wie
dieses durch den Einsatz von POCT,
aber auch durch eine Optimierung
der Prozesse im Zentrallabor erreicht
werden.

Qualitdtssicherung
Ein spezielles organisatorisches Prob-
lem stellt die Qualitétssicherung der
Ergebnisse dar. Die Anwendung von
POCT im Krankenhaus kann nur
durch eine kompetente POCT-Koor-
dinationsstelle zu qualitdtsgesicher-
ten Ergebnissen fiihren. Dabei ist der
Anwender hiufig auf die labormedi-
zinische Beratung durch die POCT-
Koordination angewiesen.

Zwar wird die technische Weiter-
entwicklung der Geréte wahrschein-

lich zu einer eingebauten, weitgehend
automatischen Qualitétskontrolle fiih-
ren, so dass die heute iiblichen oder
vorgeschriebenen Prozeduren fiir die
interne Qualitdtskontrolle vereinfacht
werden. Vergrolern werden sich je-
doch die Probleme bei der Anwen-
dung durch unzureichend geschultes
und iiberwachtes Personal und insbe-
sondere bei der Praanalytik (Vorbe-
reitung des Patienten, korrekte Pro-
bennahme, Erkennung ungeeigneter
Proben) und Postanalytik (Dokumen-
tation, Datenschutz). Es ist eine wich-
tige Aufgabe der POCT-Koordination
deutlich zu machen, dass eine POCT-
Analytik, die den medizinischen An-
forderungen entspricht, auch in der
Zukunft mehr erfordert als nur zuver-
lassige Analysengerite. tH

www.mri.tum.de |

EINE FRAGE DER QUALITAT - BIOBANKEN ALS
MOTOR DER TRANSLATIONALEN FORSCHUNG

Biobanken gehdren

heute unumstritten zu den
wichtigsten Ressourcen der
medizinischen Forschung.

Prof. Dr. Peter Findeisen,
Institut fiir Klinische Chemie, Universitats-
klinikum Mannheim

=z Dabei handelt es sich in erster Li-
nie um Sammlungen von klinischem
Probenmaterial wie etwa Blut, Liquor,
Urin, Gewebe und Zellisolaten, die fiir
wissenschaftliche Projekte angelegt
wurden. Haufig sind Biomaterialban-
ken aus lokalen Materialsammlungen
entstanden, die sich iiber eine spora-
dische Zusammenarbeit mit anderen
Sammlungen und Wissenschaftlern
mehr und mehr zu einer ausgewie-
senen Biomaterialbank entwickelt
haben. Zusammen mit dem Klini-
schen Probenmaterial werden unter
strikter Beachtung der Datenschutz-
auflagen multimodale Patientenda-
ten archiviert, die im Idealfall elekt-
ronisch verfiigbar neben Kklinischen
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Pra-analytische Fehlerquellen. Ein Messerge!

bnis wird von vielen Variablen beeinflusst.

Inshesondere die praanalytischen Storfaktoren (blaue Schrift) kdnnen zu einer erheblichen Ver-

falschung von Ergebnissen fiihren.

Datenpunkten auch Dokumente der
bildgebenden Verfahren sowie Stu-
dienergebnisse enthalten.Solche Bio-
banken ermoglichen es, Ursache und
Verlauf von Krankheiten auf moleku-
larer Ebene aufzukldren. Das bessere
pathomechanistische Verstiandnis ist
Grundlage fiir die Entwicklung neuer
Diagnosestrategien sowie innovativer
Therapieansétze. Folglich sind Bioma-
terialsammlungen insbesondere fiir
die translationale Forschung von he-
rausragender Bedeutung.

Im Rahmen der Entwicklung von Bio-
markern lassen sich mehrere Phasen
abgrenzen. In einer frithen ,Entde-
ckungs-Phase”“ erfolgt die Analyse an
ausgewdhlten Proben zur Identifikati-
on und Priorisierung von zahlreichen
potentiellen Biomarker-Kandidaten.
In der ankniipfenden ,Bestétigungs-
Phase“ wird die Konsistenz der Bio-
markerkandidaten an  kleineren
Probensets mithilfe von Forschungs-
methoden iiberpriift. In einer sich
anschlieRenden ,Validations-Phase*

wird die diagnostische Performance
sowie der klinischer Nutzen der neu-
en Biomarker an einer Vielzahl von
Proben in multizentrischen Studien
untersucht. Hierfiir ist auch eine ent-
sprechende Methodenentwicklung er-
forderlich, um die Verfiigbarkeit von
routinetauglichen Messverfahren mit
hoher Prézision und entsprechender
Durchsatzfihigkeit zu gewihrleisten.
Die Entwicklung von Biomarkern ist
heute allerdings nicht mehr ein line-
arer Prozess der kontinuierlich von
der wissenschaftlichen Entdeckung
bis zum fertigen Produkt fortschrei-
tet. Vielmehr finden stindig zahl-
reiche Riickkopplungen sowie eine
fortlaufende Uberpriifung und Vali-
dation statt, was eine gut verfiigbare
Forschungsinfrastruktur voraussetzt.
Folglich ist auch eine immer enge-
re Zusammenarbeit zwischen allen
Stufen des Forschungsprozesses zu
beobachten. Die Vernetzung von
Grundlagenforschung mit anwen-
dungsorientierter Forschung ist daher
eine wichtige Voraussetzung fiir die
translationale Medizin.

Der Zusammenschluss verschie-
dener Forschungsinstitutionen und
Verbiinde hat auf dem Gebiet der
Biobanken zur Formation des Deut-
schen Biobanken-Registers gefiihrt.
Das Fraunhofer-Institut fiir Biomedi-
zinische Technik (IBMT) hat hierfiir
zusammen mit der TMF (Technolo-
gie- und Methodenplattform fiir die
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vernetzte medizinische Forschung)
ein Projektportal entwickelt, das fiir
registrierte Nutzer unter www.bio-
banken.de verfiigbar ist. Hier kann
fiir zahlreiche Forschungsprojekte
sowohl fall- als auch probenbezogen
gesucht werden, um geeignetes Pro-
benmaterial in der erforderlichen
Menge und Qualitdt zusammenstel-
len zu konnen. Neben nationalen
Zusammenschliissen von Biobanken
gibt es auch die Moglichkeit einer glo-
balen Wissenschaftskooperation iiber
internationale Verbundprojekte (z.B.
http://bbmri.eu/ oder http://biospeci-
mens.cancer.gov/).

Das Qualititsmanagement von
Biobankproben ist dabei von her-
ausragender Bedeutung, um die Va-
liditdt der Untersuchungsergebnisse
insbesondere in multizentrischen
Verbundprojekten zu sichern. Tat-
sdchlich ist die prdanalytische Sta-
bilitdt verschiedener analytischer
Zielstrukturen aus klinischem Ma-
terial sehr heterogen. Wiahrend die
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Erbsubstanz DNA sehr stabil ist,
sind Proteine und Metabolite oft
ausgesprochen anfillig gegeniiber
prdanalytischen Storfaktoren. Diese
Storfaktoren fiihren zu einer Verfil-
schung von Analysenergebnissen. Sie
entfalten ihre Wirkung in vitro und
lassen sich durch die Verbesserung
der Praanalytik eliminieren. Typische
prdanalytischen Variablen sind in der
Abbildung dargestellt. Hierzu zihlt
insbesondere die Phase auRerhalb des
Labors, in der unterschiedliche Fakto-
ren wie Transportbedingungen, Zeit
und Temperatur auf den Qualitits-
zustand der Probe einwirken. In der
Prozessierungsphase werden Proben
etwa durch Zentrifugation systema-
tisch aufbereitet und damit ebenfalls
verandert. SchlieRlich beeinflussen in
der Archivierungsphase der Einfrier-
vorgang, die Lagertemperatur und
die Anzahl der Frier-/Tau-Zyklen den
Degradationszustand. Diese Einfliis-
se sind innerhalb derselben Biobank
groR; zwischen Biobanken machen
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sie die Vergleichbarkeit von Ergebnis-
sen problematisch oder unmdglich.
Zur Kontrolle und Qualitétssicherung
werden bisher im Wesentlichen proze-
durale und/oder technische Vorkeh-
rungen getroffen, um die Degradation
des Materials zu begrenzen. Hierzu
zdhlen umfingliche Harmonisierun-
gen bei Protokollen und SOPs, In-
vestitionen in Automation, Robotik,
Cryo-Technologie und das Proben-
tracking mittels intelligenter Rohr-
chensysteme. Trotzdem haben viele
Biobanken iiberraschend niedrige
oder unzureichend definierte Materi-
alqualitat, sodass trotz einer Vielzahl
von existierenden Materialsamm-
lungen tatsdchlich ein Mangel an
hochqualitativem Probenmaterial fiir
Forschungszwecke besteht, wie eine
vom National Cancer Institute (NCI)
kiirzlich durchgefiihrte Befragung
von Wissenschaftlern belegt. Tatséch-
lich ist ein Bias der Probenqualitét bei
vergleichenden Untersuchungen zwi-
schen verschiedenen Kollektiven eine
der groBten unerkannten Fehlerquel-
len in der Biomarker-Forschung. So
ist etwa der Phosphorylierungsstatus
von mTOR (mammalian target of ra-
pamycin) in reseziertem Tumorgewe-
be ein wesentlicher Parameter einer
individualisierten ~Therapieentschei-
dung. Allerdings fiihrt eine unsach-
gemille Lagerung der Gewebeproben
zu einem verdnderten Phosphory-
lierungsstatus, der die Therapieaus-
wahl fehlerhaft beeinflusst. Auch in
Serum- und Plasmaproben kommt es
zu zeitabhingigen Degradationspro-
zessen von Proteinen und Peptiden.
Fiir einzelne Molekiilklassen der la-
bordiagnostischen Analytik wie etwa
Peptidhormone ist die prdanalytische
Instabilitédt schon lange bekannt und
geeignete Stabilisierungsmallnahmen
sind in einem WHO-Dokument (Use
of Anticoagulants in Diagnostic La-
boratory Investigations) im Einzelfall
nachzuschlagen. Diese Empfehlun-
gen aus dem Jahr 2002 basieren auf
Beobachtungen mit konventionellen
und schon lange etablierten Testver-

fahren wie etwa Immunoassays. Neu-
ere Omics-Technologien wie etwa die
Massenspektrometrie sind aufgrund
ihrer Multiplex-Kapazitit allerdings
sehr viel besser in der Lage, den De-
cay-Prozess von Proben wihrend der
praanalytischen Phase zu erfassen.
Insbesondere die Peptidprofile von Se-
rumproben unterliegen aufgrund der
inhdrenten proteolytischen Aktivitat
einer exzessiven Dynamik. Die Miss-
achtung dieser Tatsache hat in der
Vergangenheit zur Identifikation von
vielen falsch positiven Biomarkern
gefiihrt und den Ansatz des ,Clinical
Proteomic Profiling“ als diagnosti-
sches Werkzeug nachhaltig diskredi-
tiert.

Allerdings bietet der Decay von
Peptiden auch einen interessanten
Ansatz fiir das Monitoring der Pro-
benqualitdt von Biobankproben. So
kann der zeitabhidngige Decay von
Peptidfragmenten in kiinstlich geal-
terten Proben aufgezeichnet werden
und als Klassifikationsgrundlage fiir
Proben unbekannter prdanalytischer
Qualitét dienen. Dabei ist zu beobach-
ten, dass die Fragmentlinge der Pep-
tide sich aufgrund der proteolytischen
Aktivitat der Proben bei verlangerter
prdanalytischer Phase zunehmend
verkiirzt. Neben Peptiden kommen
noch weitere Qualitdtsmarker wie
beispielsweise translationale Modifi-
kationen oder Metabolite in Betracht.
Die systematische Identifikation von
Decay-Markern wird eine analyti-
schen Klassifikation von Proben er-
moglichen und bei wissenschaftlichen
Forschungsprojekten zur Vermeidung
von Bias durch Ausschluss qualitativ
minderwertiger Proben fiihren. So
kann zukiinftig einen wesentlichen
Beitrag zur Qualitétssicherung von
Biomaterialsammlungen geleistet
werden, der neben analytischen As-
pekten auch die Optimierung der
Prdanalytik fiir einzelne Biomarker
gezielt ermoglicht. HH

| http://w3.umm.de |

STARKSTER WACHSTUMSMOTOR

Die Fachabteilung Life Science Re-
search im VDGH stellte ihre Markt-
forschungsergebnisse fiir 2013 vor.
Anhand der drei Leitpanels ,,Reagents
and Consumables®, ,Instruments”
und ,Molecular Diagnostics“ wird die
globale Wachstumsdynamik dieser
Segmente seit dem 1. Quartal 2013
verglichen. Demnach hatte sich die
Molecular Diagnostics mit Abstand

am positivsten entwickelt, Wachstum
zwischen 12,8 und 24,9%, gefolgt
von den Segmenten Instruments und
Reagents/Consumables mit einem
Wachstum zwischen 1,5 und 6,3 %.
Insgesamt war der Trend in allen Be-
reichen steigend.

| http://Isr.vdgh.de/marktdaten |
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DIE REVOLUTION DER GRIPPE-SCHNELLTESTS

Der Alere i Influenza

A & B Test ermaglicht

dem Arzt, mit einem
schnellen und verlasslichen
Testergebnis eine sichere
Therapieentscheidung zu
treffen, Antibiotika verant-
wortlich einzusetzen, um
einer weiteren Ausbreitung
der Grippe entgegenzu-
wirken.

=z Wéhrend der Grippewelle 2012/
2013 gab es nach Schitzungen des
Robert Koch-Instituts in Deutschland
7,7 Mio. grippebedingte Arztbesu-
che mit 3,4 Mio. Krankschreibungen
und damit den hochsten Wert inner-
halb der letzten 10 Jahre. Die Krank-
heitsdauer liegt meist bei 5-7 Tagen;
schwere Verldufe konnen durch
Komplikationen und Risikofaktoren
eine stationdre Behandlung im Kran-
kenhaus zur Folge haben.

Schnelle und klare Diagnose fiir
eine wirksame Therapie

Um eine Grippe schnell zu diagnos-
tizieren, wurden bisher oft Antikér-
per-Schnelltests  (z.B. BinaxNOW
Influenza A&B) oder molekulare
Nachweisverfahren wie Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) eingesetzt.
Beide Verfahren haben ihre Stirken:
Schnelltests ermoglichen mit hoher

www.management-krankenhaus.de

Spezifitit einen raschen und verlassli-
chen Nachweis der Grippeerreger. Die
PCR hat durch die DNA-Amplifikati-
onsreaktion eine hohere Sensitivitit,
benotigt jedoch eine laborbasierte
Probenvorbereitung und teure Gerite
wie Zentrifugen und Thermocycler.
Die Ergebnisse der PCR sind fiir ge-
wohnlich erst nach mehreren Stun-
den verfiigbar.

Da eine gezielte und wirksame
Therapie friih nach Symptombeginn
erfolgen sollte, ist eine schnelle und
zuverldssige Diagnose von groflem
Vorteil fiir Patient und Arzt. Ein friih-
zeitiges Ergebnis reduziert dariiber
hinaus nicht nur teure Folgekosten
fiir das Krankenhaus und letztlich
auch fiir das Gesundheitssystem,
sondern unterstiitzt auch den gewis-
senhaften Finsatz von Antibiotika, da
sehr viel gezielter behandelt werden
kann.

Alere i - das Beste aus beiden
Welten

Der neue Grippe-Schnelltest Alerei
Influenza A & B vereint die Stér-
ken eines Antikorper-Schnelltests
mit der hohen Sensitivitidt eines
molekularen Labortests. Die neue
Technologie der isothermen Nu-
kleinsdureamplifikation des Alerei
ermoglicht erstmalig, einen Grippe-
Schnelltest direkt am Patienten
durchzufiihren - ohne zeitaufwendige
Probenvorbereitung und teure La-
borgeréte, mit der Qualitit von PCR-
Ergebnissen (verglichen mit Virus-
kultur).

von Enzymen bei konstanter Tempe-
ratur vervielfiltigt, sodass die fiir die
PCR charakteristischen Temperatur-
zyklen entfallen. Dadurch ist diese
innovative  Technologie schneller,
benotigt weniger aufwendige Pro-
benvorbereitung und fiihrt in einem
einfach anzuwendenden Verfahren
zu vergleichbaren Ergebnissen. Diese
Vorteile gegeniiber der Kklassischen
PCR machen die isotherme Nuklein-
sdureamplifikation zu einem idealen
Verfahren fiir den schnellen und zu-
verldssigen Nachweis von Infektions-
erregern.

Weitere Alerei Tests wie Strep A,
RSV, Norovirus und Chlamydien/
Gonokokken sind derzeit in Entwick-
lung. Mit dem Launch des Alerei baut
Alere seine starke Position als welt-
weit fiihrender Anbieter von Losun-
gen fiir die schnelle Diagnostik von
Infektionskrankheiten weiter aus.

Bei der isothermen Nukleinsdure-
amplifikation wird die DNA mithilfe
molekularbiologischer Techniken und

Alere GmbH, Koln
Tel.: 0221/27143-0
www.alere.com
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Das neue Gesicht der PT/INR-Messung

Ein innovatives Kuvettendesign mit doppelten Messkanalen, Del-
tacheck und integrierten Qualitadtskontrollen ist die Grundlage fur
eine exzellente Genauigkeit und Prazision. Die bequeme Handha-
bung, wie z.B. der selbstfullende Probenschacht, der integrierte
Netzwerkanschluss und das ausgekligelte Qualitédtsmanagement
machen das ProTIme InRhythm zu einem idealen System fur Klinik
und Praxis, Uber all dort, wo der INR-Level der Pateinten zuverlas-
sig bestimmt und die individuelle Therapie optimiert werden muss
- schnell und ohne lange Wartezeit.
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Keller Medical GmbH - Wiesbadener Weg 2A - 65812 Bad Soden
Tel.: 06196.561630 - Fax: 06196.5616319 - info@keller-medical.de - www.keller-medical.de
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NEURODEGENERATIVE ERKRANKUNGEN

Neurodegenerative Erkran-
kungen stellen aufgrund
des demografischen Wan-
dels eine Herausforderung
fir das Gesundheitssystem
dar.

adl

Dr. Michael Drey, M.Sc., Universitat
Erlangen-Niirnberg, Prof. Dr. Klaus
FaBbender, Universitatsklinikum des
Saarlandes, Prof. Dr. Dr. Dieter Liitjohann,
Universitatsklinikum Bonn, und Prof.

Dr. Thomas Bertsch, Paracelsus Medizinische
Privatuniversitat Niirnberg

=z Im Rahmen der Jahrestagung der
DGKL 2014 findet ein Symposium
zu dieser Thematik unter der Mode-
ration von Prof. Thomas Bertsch statt
in dem verschiedene Mechanismen
der Neurodegeneration vorgestellt
werden, deren Kenntnis die Voraus-
setzung fiir eine rationale Pravention,
Diagnostik und Therapie darstellen.
Die Bedeutung der Neuroinflam-
mation beim Morbus Alzheimer, ei-
ner wichtigen neurodegenerativen
Erkrankung, steht im Mittelpunkt
des Vortrags von Prof. Klaus FaRben-
der. Wihrend der ,,Mainstream“ der
Alzheimer-Forschung sich auf die
Bedeutung der Neuronen fokussiert,
werden Mikrogliazellen, die mono-
nukledren Phagozyten des Gehirns,
trotz der Beobachtung der Akkumu-
lation dieser Zellen an den Plaques
bereits vor mehr als 100 Jahren durch
Alois Alzheimer erst in den letzen
Jahren beachtet. So wurde gezeigt,
dass Mikroglia nach Stimulation mit
Amyloid Peptid - einer Ablagerung
im Gehirn von Alzheimerkranken —
dulerst toxische Mediatoren wie freie
Sauerstoffradikale, Stickoxyd, proteo-
lytische Enzyme oder proinflammato-
rische Zytokine freisetzen. Allerdings
ist die Ursache der entziindlichen

Aktivierung von Mikroglia durch
Amyloid Peptid unklar. Eigene Unter-
suchungen zeigten die Bedeutung von
Rezeptoren der angeborenen Immuni-
tdt, wie dem LPS-Rezeptor CD14, den
Toll-like Rezeptoren 2 und 4, sowie
verwandte Rezeptoren in der Aktivie-
rung dieser Entziindungszellen des
Gehirns. Als Signalweg spielt hierbei
MyD88 eine Schliisselrolle. Diese Re-
zeptoren dienen urspriinglich der Er-
kennung von mikrobiellen Bestand-
teilen, scheinen allerdings - im Sinne
einer ,strukturellen Mimikry“ - eine
entziindliche Antwort der Mikroglia
auslosen zu konnen, welche im Laufe
von Monaten und Jahren zur chroni-
schen Neurodegeneration und Sym-
ptomatik dieser Krankheit beitragen
konnte.

Beteiligung des Cholesterins beim
M. Alzheimer

Mit der Beteiligung des Cholesterins
beim Morbus Alzheimer befasst sich
Prof. Dieter Liitjohann. Cholesterin
ist eine essenzielle Komponente so-
wohl des peripheren als auch des
zentralen Nervensystems. Nahezu
25 % des gesamten Gehaltes an frei-
em Cholesterin beim Menschen ist
im Gehirn lokalisiert, wo es fast aus-
schlieflich in situ produziert wird. Im
Gegensatz zu ihrem Vorldufermole-
kiil, dem Cholesterin, sind zwei der
Seitenketten-oxidierten Metabolite in
der Lage, die fiir Cholesterin selbst
undurchlissige Bluthirnschranke
zu iiberwinden. Es gibt einen kon-

zentrationsabhingigen Fluss von
24S-Hydroxycholesterin vom Gehirn
in die Peripherie, welches fiir die
Elimination iiberschiissigen Choles-
terins zur Bewahrung des Gleichge-
wichtes von hochster Bedeutung ist.
Der gegenldufige Fluss des 27-Hyd-
roxycholesterins aus der Peripherie
ins Gehirn reguliert dort wiederum
eine Anzahl von Schliisselenzymen.
Neurodegenerative Prozesse sind ge-
nerell mit Storungen im Cholesterin-
metabolismus assoziiert. Das Vorlie-
gen mindestens eines Epsilon-4-Allels
des Cholesterintransporters Apolipo-
protein E sowie die Hypercholesterin-
dmie gelten als Risikofaktoren fiir die
Entstehung von Alzheimer.

In-vitro-Experimente zeigten, dass
eine erhohte Konzentration von
27-Hydroxycholesterin die Beta-Amy-
loid-Produktion in neuronalen Zellen
steigert. Dies mag die Verbindung
zwischen Hypercholesterinimie und
Alzheimer-Pathologie erkldren. Hohe
Cholesterinkonzentrationen im Blut
korrelieren mit einem erhohten Ge-
halt an 27-Hydroxycholesterin. Auf
der anderen Seite kontrolliert die
Prozessierung des Amyloid-Vorstufen-
proteins die Gehalte einiger Lipide.
In Humanstudien konnte die Bezie-
hung zwischen der zerebralen und
extrazerebralen Cholesterinsynthese,
des Cholesterinmetabolismus und
der Alzheimer-Pathologie, reflektiert
durch Blut- und Liquor-Marker wie
Abeta 40/42 und phosphoryliertem
Tau, deutlich herausgestellt wer-
den. Weiterhin wird die Moglichkeit

Immunhistologische Farbung der neuromuskuldren Endplatten (rot) und der zugehéri-
gen Neurofilamente (griin) aus einem tierexperimentellen Sarkopeniemodell in der Maus. Bei
einem Teil der Patienten mit altersbedingter Sarkopenie ist der Muskelschwund méglicherweise
auf einen Verlust der neuromuskuldren Endplatten zuriickzufiihren. Bild: Dr. Stefan Hettwer,

Neurotune, Schlieren, CH
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diskutiert, dass Hemmer der Cho-
lesterinbiosynthese die Prévalenz
der Alzheimerkrankheit reduzieren
konnen. Somit scheinen Stérungen
der Cholesterinbiosynthese und des
Cholesterinmetabolismus im zentra-
len Nervensystem, die bei Vorliegen
der Krankheit beschrieben werden,
sowohl eine Konsequenz des neuro-
degenerativen Prozesses als auch ein
Beitrag zur Pathogenese zu sein.

Altersassoziierter Muskelschwund

Das Krankheitsbild der Sarkopenie
wird unter dem Aspekt der Neuro-
degeneration von Dr. Michael Drey
dargestellt. Der altersassoziierte
Muskelschwund, auch als Sarkopen-
ie bezeichnet, stellt eine der groRten

Herausforderungen der modernen
Altersmedizin dar. Aufgrund der
hohen Prédvalenz der Sarkopenie

unter der &lteren Bevolkerung und
der bedeutsamen Folgen bzgl. der
Einschrankungen in der Mobilitét
und Selbststdndigkeit bis hin zu er-
hohter Morbiditdit und Mortalitét,
besteht ein hohes Interesse an der
Aufklarung der Pathophysiologie und
Entwicklung von Therapiemoglich-
keiten. Gegenwirtig wird eine mul-
tifaktorielle Genese diskutiert. Dabei
spielen verdnderte Hormonspiegel,
eine chronische Entziindung, Mangel-
erndhrung und reduzierte korperliche
Aktivitdt eine Rolle. Inwieweit die
Neurodegeneration im Rahmen der
neuromuskuliren Ubertragung zur
Entstehung des Muskelschwundes
beitréigt, ist bisher wenig erforscht.
Eigene Arbeiten beschiftigen sich in
diesem Zusammenhang mit dem Ver-
lust von Motoneuronen einerseits und
der Degeneration der neuromuskula-
ren Endplatte andererseits. Mithilfe
einer elektrophysiologischen Technik
(MUNIX - Motor unit number index)
konnte gezeigt werden, dass eine
niedrige Anzahl von Motoneuronen
mit dem Auftreten von Sarkopen-
ie einhergeht. Des Weiteren konnte
im Tiermodell gezeigt werden, dass
durch Inaktivierung von Agrin, ein
Proteoglykan der Motoneuronen, eine
Degeneration der neuromuskulédren
Endplatte erzeugt werden kann. Die
durch Degeneration der neuromus-
kuldren Endplatte entstehende Sar-
kopenie scheint im Tiermodell durch
Substitution von Agrin reversibel zu
sein. An der Ubertragung dieser Tier-
modelldaten auf den Menschen wird
derzeit gearbeitet. HH

| www.klinikum-nuernberg.de |
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PADIATRISCHE LABORATORIUMSMEDIZIN

Warum Padiatrische Labo-
ratoriumsmedizin? Die Frage
beantwortet sich mit der
fir Kinderarzte seit jeher
geltenden Basiswahrheit:
Kinder sind nicht einfach
kleine Erwachsene, vor
allem dann, wenn sie als
Patienten zu uns kommen.

PN
=

v

Prof. Dr. Dr. Klaus P. Kohse, Institut fiir
Laboratoriumsdiagnostik und Mikrobiologie,
Klinikum Oldenburg, Medizinischer Campus
der Universitat Oldenburg

=z Im Gegenteil, pddiatrische Patien-
ten stellen eine groRe Gruppe mit
sehr speziellen Problemen dar, nicht
zuletzt bei der Prdanalytik, Analy-
tik und Postanalytik laboratoriums-
medizinischer Untersuchungen. Die
Lebensphasen in der Entwicklung
eines Kindes vom Mutterleib iiber die
Perinatalperiode, das Sduglings- und
Kleinkindalter bis zur Pubertdt und
in das junge Erwachsenenalter hinein
sind mit einer Vielzahl von signifikan-
ten physiologischen Verdnderungen
des Organismus verbunden, die sich
naturgemil auch mehr oder weniger
deutlich in der Zusammensetzung
des Blutes und aller anderen Korper-
materialien widerspiegeln, die wir in
unseren Laboratorien untersuchen.
Als Beispiel sei ein Friihgeborenes
mit einem heute durchaus nicht mehr
ungewéhnlichen Geburtsgewicht von
1.000 g genannt, das auf einer Neo-
natal-Intensivstation behandelt wird.
Das gesamte Blutvolumen dieses
Kindes betrdgt nur ca. 80 ml. Werden
ihm in der Perinatalperiode tdglich
mehrfach Blutproben entnommen, so
ist selbst bei der Verwendung jeweils
kleinster Probenvolumina nach weni-
gen Tagen eine Erythrozytentransfu-
sion erforderlich, wenn das Gesamt-
volumen aller Probenahmen nur 8
ml betrdgt. Folglich sind in unseren
Laboratorien spezielle analytische
Techniken zwingend erforderlich,
die mit minimalen Probenvolumina
eine zuverldssige Diagnostik ermog-
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lichen. Einer neueren Entwicklung in
den Strukturen der Laboratoriums-
medizin gilt es Rechnung zu tragen:
Existierten in fritheren Jahrzehnten
oftmals in jeder klinischen Abteilung
und somit auch in den Kinderklini-
ken eines grofen Krankenhauses
separate Laboratorien, so ist seit ei-
nigen Jahren im Zuge der Konsolidie-
rung eine Integration auch von pad-
iatrischen Speziallaboratorien in die
Zentrallaboratorien zu beobachten.
Dabher ist die griindliche Kenntnis der
Besonderheiten der padiatrischen La-
boratoriumsmedizin fiir alle im Fach
Tdtigen eine unverzichtbare Selbst-
verstdndlichkeit und muss ihren Platz
in der wissenschaftlichen und klini-
schen Weiterbildung einnehmen.

Das groRBe Gebiet der Diagnostik
der angeborenen Stoffwechselerkran-
kungen betrifft nahezu ausschlieflich
die padiatrische Population. Gerade
bei diesem Patientenkollektiv spielt
die Laboratoriumsmedizin eine zen-
trale Rolle fiir die Diagnose und die
Verlaufskontrolle. In spezialisierten
Zentren werden intensive Unter-
suchungen des Genoms, Proteoms
und Metaboloms mit den heute zur
Verfiigung stehenden hochempfind-
lichen molekularbiologischen und
massenspektrometrischen Methoden
durchgefiihrt, deren Standardisierung
allerdings teilweise erst am Anfang
steht. Hier liegt eine der groBen He-
rausforderungen in der padiatrischen
Laboratoriumsmedizin.

Fiir die tagliche Praxis im ,péadia-
trischen Routinelaboratorium* stellen
korrekte alters-, entwicklungs- und
geschlechtsbezogene  Referenzinter-
valle klinisch-chemischer und anderer
KenngroRen fiir Kinder und Jugendli-
che eine zentrale Frage von hochster
Relevanz dar. In noch viel groRerem
Umfang als bei der ,,Erwachsenen-La-
boratoriumsmedizin“ herrscht hier je-
doch weitgehend groRe Unsicherheit.

Zwar liegen zahlreiche Publikationen
zu diesem Thema vor, sie beziehen
sich jedoch oft auf lang nicht mehr in
Gebrauch befindliche Methoden, oder
die Kollektive waren nur ungenau
charakterisiert worden. Klassische
Beispiele wie Altersabhédngigkeit der
Bilirubin-Konzentration oder der Ak-
tivitdt der alkalischen Phosphatase
sind grundsitzlich bekannt, Genaue-
res ist aber oft nicht zu finden.

Seit einiger Zeit existieren regiona-
le Gruppen innerhalb der IFCC, z.B.
in der DGKL, aber auch in den Nord-
europdischen Staaten Dénemark,
Schweden, Norwegen, Island und
Finnland (Projekt ,,NORICHILD), die
sich bei der Erstellung von pidiatri-
schen Referenzintervallen engagieren.
In Deutschland wurden mit der vom
Robert-Koch-Institut ~ durchgefiihrten
Kinder- und Jugend-Gesundheitsstu-
die (KIGSS-Projekt, www.kiggs.de) Er-
gebnisse von Laboratoriumsuntersu-
chungen bei 18.000 Kindern im Alter
von 1 bis 18 Jahren mit jeweils 1.000
Kindern pro Altersgruppe erhalten,
deren Gesundheitszustand sorgfiltig
charakterisiert wurde. Diese Daten
sind bereits ausgewertet und konnen
somit in die Erstellung von validen
Referenzbereichen einmiinden. Die
AACC hat in ihrer ,Division on Pedi-
atric and Maternal-Fetal Clinical Che-
mistry“ ein Projekt zur Erstellung von
pédiatrischen Referenzbereichen ins
Leben gerufen (www.aacc.org/AACC/
members/divisions/pediatrics/). Dar-
iiber hinaus kann zukiinftig ein gro-
Ber Datenschatz zur Erstellung von
Referenzintervallen aus der unldngst
begonnenen longitudinalen Kinder-
und Jugend-Gesundheitsstudie in den
USA erwartet werden (www.natio-
nalchildrensstudy.gov/). Nicht zuletzt
ist die kanadische ,,CALIPER“-Studie
zu erwihnen, aus der bereits etliche
Publikationen zu pédiatrischen Re-
ferenzintervallen hervorgegangen

sind (www.caliperdatabase.com). Die
vor einigen Jahren gegriindete ,Task
Force Pediatric Laboratory Medicine”
der IFCC (,Laboratoriumsdiagnostik-
Management von Patienten von der
Geburt bis zur Adoleszenz“) hat die
Aufgabe, die Aktivititen innerhalb
der Scientific Division, die sich mit
der Etablierung von Referenzinterval-
len beschiftigen, zu koordinieren, zu
fordern und weiterzuentwickeln.

Im Jahr 1980 kamen in Jerusalem
zum ersten Mal mit den Besonder-
heiten der laboratoriumsmedizini-
schen Versorgung von pédiatrischen
Patienten vertraute Spezialisten aus
aller Welt zusammen, um die beson-
deren Aspekte dieses Themas zu dis-
kutieren. Damit wurde die bis heute
anhaltende Serie der ,Internationalen
Kongresse fiir Pddiatrische Laborato-
riumsmedizin“ (ICPLM) gestartet, die
in dreijahrigen Rhythmus veranstaltet
werden und die in diesem Jahr mit
dem dreizehnten Kongress in Istan-
bul einen weiteren Erfolg verzeichnen
konnte. Die Kongresse sind bis heute
u.a. auch wegen der im Gegensatz zu
den groRen internationalen Kongres-
sen relativ kleinen Anzahl von Teil-
nehmern sehr erfolgreich, was einen
sehr intensiven personlichen Erfah-
rungsaustausch ermoglicht. Da die
Task Force ,Pediatric Laboratory Me-
dicine“ eine Einrichtung der IFCC ist,
wird die grundsétzliche Philosophie
vertreten, diese Kongresse immer als
Satellitensymposium zu den Internati-
onalen Kongressen fiir Klinische Che-
mie und Laboratoriumsmedizin der
IFCC zu veranstalten. Somit wird der
ndchste ICPLM vom 20.-22. Oktober
2017 stattfinden, unmittelbar vor der
IFCC WorldLab in Durban (Siidafrika).
Publikationen der Aktivititen der
Task Force in den Publikationsorga-
nen der IFCC oder der Mitgliedsge-
sellschaften werden dazu beitragen,
das Wissen um die Institutionen, in
denen pédiatrische Laboratoriums-
medizin einen Schwerpunkt darstellt,
und um die Wissenschaftler, die sich
besonders engagieren, weltweit zu
verbreiten. Eine internationale Da-
tenbasis der Pédiatrischen Laborato-
riumsmedizin wird auf diese Weise
entstehen, in der interessierte Mitglie-
der durch Kontaktaufnahme mit Spe-
zialisten im Gebiet die Antworten auf
Fragestellungen erhalten, die in der
tdglichen Arbeit fiir unsere kleinen
Patienten auftreten. EH

| www.klinikum-oldenburg.de |
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GESUNDHEIT 2.0 -
EFFIZIENZ UND QUALITAT IM INTERNET

Das Internet ist eine
wichtige Quelle fur Ge-
sundheitsinformationen
sowohl fir private als auch
professionelle Nutzer und
wird in der Ausbildung von
Studierenden der Medizin
und flir die Fortbildung von
Arzten immer wichtiger.

Prof. Dr. Mariam Klouche, Bremer
Zentrum fiir Laboratoriumsmedizin und LADR
Medizinisches Versorgungszentrum Bremen

2z Aufgrund der schnellen, kosten-
giinstigen Publikation und der enor-
men Verbreitung im Internet werden
zuverldssige und valide Instrumente,
mit denen vertrauenswiirdige Online-
Gesundheitsinformationen lokalisiert
werden konnen, immer wichtiger.

GroBangelegte Padagogik —
massive open online courses
(MoOCS)

Vor drei Jahren wurde erstmals ein
kostenloser massive-open-online-Kurs
fiir kiinstliche Intelligenz weltweit
von 23.000 Studierenden besucht und
erfolgreich abgeschlossen. Seither hat
das Angebot von MOOCS auch im Ge-
sundheitssektor massiv zugenommen.
Massive open online courses sind
Internet-basierte interaktive Lehr-
programme, mittels derer eine
unbegrenzte Anzahl Nutzer unter
Verwendung typischer Prinzipien
der Kommunikation sozialer Netz-
werke simultan unterrichtet werden
konnen. Als offene Informations-
quellen sind sie durch sich laufend
fortentwickelnde Curricula  unter
Verwendung frei zugédngiger Software
gekennzeichnet. Vor allem die Inkor-
poration pddagogischer Konzepte der
Wissensvermittlung unterscheidet
die massive open online courses von
den klassischen Online-Lernformaten
wie z.B. statischen Webinaren oder

hochgeladenen Vorlesungen. Diese
padagogische Form des e-learning hat
das Potential, Millionen von Nutzern
weltweit zu erreichen, und ist gera-
de fiir Ressourcen-schwache Lander
sehr effizient, da sie einen parallelen
Unterricht fiir heterogene Nutzer er-
laubt und so hohere Bildung leichter
zugéngig und verstdndlich macht.

Kontinuierliche hoch qualifizierte
Fortbildung iiber Online-CME-An-
gebote

In Europa und teilweise auch in an-
deren Léndern ist eine kontinuierli-
che Fortbildung von Fachérzten fiir
die Ausiibung der &rztlichen Tétig-
keit fiir gesetzlich Krankenversicher-
te vorgeschrieben. In Deutschland
miissen Fachdrzte alle fiinf Jahre
250 Continuous-medical-education
(CME)-Fortbildungspunkte  nachwei-
sen. Ein wichtiger Teil dieser Quali-
fikation wird iiber die Nutzung hoch
qualifizierter von den jeweiligen
Landesdrztekammern anerkannter
Online-CME-Fortbildungen erzielt.
Auf europdischer Ebene bietet der
European Accreditation Council for
Continuing Medical Education (EAC-
CME) seit 2009 auch eine iibergrei-
fende Akkreditierung von e-learning-
Materialien fiir die Kkontinuierliche
drztliche Fortbildung in Europa an.
Das Deutsche Arzteblatt, als Organ der
Arzteschaft Deutschlands, publiziert
seit 10 Jahren wdchentlich Online-
CME-Fortbildungen fiir Arzte, an de-
nen sie online iiber ihre lebenslange
Arztnummer teilnehmen  koénnen.
Jede Woche arbeiten zwischen 15.000
und 20.000 Arzten - ein Viertel der
Deutschen Arzteschaft - mit diesem
Online-CME-Fortbildungsangebot. Die
Gruppe der 50- bis 60-Jdhrigen macht
mit ca. 42% den hochsten Nutzer-
anteil aus. Die Analyse des Nutzer-
profils zeigt auferdem, dass diese
zertifizierte Online-Fortbildung zu ei-
nem grofen Teil auch von jiingeren
Arzten in der Weiterbildung geschiitzt
und genutzt wird, fiir die noch keine
Fortbildungsverpflichtung besteht.
Auch die besonders hohe Nutzung
nachts und an Feiertagen belegt die ho-
he Akzeptanz der Online-Fortbildungs-
angebote des Deutschen Arzteblatts,
die eine unverzichtbare wertvolle Sdule
der kontinuierlichen &rztlichen Qualifi-
kation in Deutschland und im deutsch-
sprachigen Raum bilden.
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Zertifikat Qualitatspriifung
HON-Code E Health on the Net Foundation
http://www.hon.ch

Qualitatskriterien

Sachverstandigkeit

Inhalt der Priifung

Angabe der Qualifikation der Verfasser

Komplementaritat

Information zur Unterstiitzung,
nicht als Ersatz der Arztin/Arzt-Patient-Beziehung

Datenschutz Einhaltung des Datenschutzes und der
Vertraulichkeit der Daten der Webseitenbesucher

Zuordnung Angaben der Quellen der Informationen und des
Datums medizinischer/ gesundheitsbezogener
Seiten

Belegbarkeit Angeben zu Nutzen und Effizienz missen belegt
werden

Transparenz Zugangige Darstellung, genauer E-Mail-Kontakt

der verantwortlichen nattirlichen Person

Offenlegung der Finanzierung

Angabe der Finanzierungsquellen

Werbepolitik

Werbeinhalt muss klar von redaktionellem Inhalt
unterschieden werden

Kriterien der Qualitatssicherung von medizinischen Informationen im Internet Gber die Health
on the Net Foundation mit HON-Code-Qualitatszertifikat

Qualitatszertifikate fiir e-health-
Gesundheitswebseiten

Eine Vielzahl von Webseiten bietet
Gesundheitsinformationen, deren
Qualitdt und Inhalte auBerordentlich
heterogen sind. Mit dem e-health
code of ethics sind Empfehlungen
und Qualitédtskriterien fiir gesund-
heitsbezogene Webseiten der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) und der
Europdischen Kommission publiziert,
deren Umsetzung aber nicht gepriift
wird. Aus diesem Grund sind Initia-
tiven entstanden, die die Qualitét der
angebotenen Gesundheitsseiten auf
freiwilliger Basis priifen und zum
Schutz der Nutzer online Zertifikate
vergeben. Eine der am ldngsten be-
stehenden und wichtigsten Einrich-
tungen ist dabei die Health on the Net
(HON) Foundation mit Sitz in Genf,
die einen ethischen Verhaltensco-
dex fiir medizinische Informationen
im Internet auf der Basis von acht
Kriterien priift und das HON-Code-
Zertifikat vergibt (Tabelle). Das HON-
Code-Qualitétssiegel ist zeitlich be-
fristet, die Qualitétskriterien werden
regelmélig iiberpriift, sodass fiir den
Nutzer ein regelmifig aktualisierter
Qualitdtsstandard der Gesundheits-
webseite sichergestellt ist. Gegenwir-
tig sind mehr als 7000 Webseiten in
tiber 100 Landern mit dem HON-Code

zertifiziert. Weitere Bewertungswerk-
zeuge fiir Gesundheitsinformationen
im Internet umfassen Patienteninfor-
mationen, z.B. DISCERN-Qualitéts-
kriterien, die Europdischen Kriterien
fiir medizinische Informationen fiir
Patienten (TNO EN13606 Report) so-
wie das Europdische Qualititssiegel
MedCERTAIN (Rating of Trustworthy
and Assessed Health Information on
the Net) mit der MedPICS Certifica-
tion.

Online-Ratgeber fiir das Selbst-
Management von Patienten

Die verinderten Gesundheitsstruk-
turen bedingen, dass Patienten in
zunehmendem Malle in ihre Thera-
pieiiberwachung eingebunden wer-
den und ein Selbst-Management auf
der Basis informierter medizinischer
Entscheidungen durchfiihren miissen.
Dies betrifft insbesondere chronisch
Kranke, wie z.B. Typ-Il-Diabetiker,
aber auch Patienten, die voriiberge-
hend ihre Medikamenteneinnahme
z.B. bei Gerinnungs-hemmender
Therapie steuern miissen. Gerade fiir
Patienten, aber auch fiir die Gesund-
heitsfachberufe bietet das Informati-
onsportal fiir Laboruntersuchungen
und deren Anwendung fiir die Diag-
nose von Erkrankungen, die Thera-
pieiiberwachung und die Prévention
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www.labtestsonline.de der Deutschen
Gesellschaft fiir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin eine zu-
verlassige, von Health-EU und HON-
Code zertifizierte Quelle (Abb.). Eine
Analyse von mehr als 40 Gesund-
heits-Webseiten zu Diabetes zeigte,
dass die Portale mit einem Hon-Code
Zertifikat aufgrund der gepriiften
Nutzerfreundlichkeit und formalen
Qualitdt die hochsten Zugriffe hatten.
Die meisten Webseiten bieten aller-
dings lediglich grundlegende Infor-
mationen, aber keine Unterstiitzung
bei medizinischer Entscheidungsfin-
dung.

Fir die Zukunft sind ,next
generation“Instrumente mit intelli-
genten wissensbasierten Kapazitdten

erforderlich, die es erlauben werden,
hochwertige und zuverldssige Ge-
sundheitsinformationen im Internet
aktiv und positiv iiber Metadaten zu
identifizieren. Mithilfe von Metada-
ten lassen sich semantische Netzwer-
ke entwickeln, die iiber intelligente
Software ein schnelles Roaming iiber
Webseiten und eine Lokalisation nach
Qualitdtskriterien erlauben. Dazu
konnen individualisierte Werkzeuge
wie Nutzer-seitigige Ratgebersysteme
und intelligente Agenten fiir die un-

terschiedlichen Informationsbediirf-
nisse von Laien und Fachleuten bei-
tragen. HH

| www.laborzentrum-bremen.de |
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Labtestsonline - ein frei zugangiges Portal fir Patienten, Tatige im Gesundheitswesen und
Arzte mit verstandlichen und praxisiorientierten Informationen zu Laboruntersuchungen von
A bis Z und deren Anwendung zur Erkennung von Erkrankungen, zur Therapiekontrolle und
Pravention

DAS NEUE GESICHT

IN DER PT/INR-MESSUNG

ITC’s ProTime InRhythm System, die
neue Generation in der POC-PT/INR-
Messung, kombiniert Prézision einer
Laboranalyse mit der einfachen und
bequemen Handhabung eines POCT-
Systems. Es ist ideal fiir Praxis und
Klinik, iiberall dort, wo der INR der
Patienten zuverldssig bestimmt und
die individuelle Therapie optimiert
werden muss.

Das moderne Kiivettendesign mit
doppelten Messkanilen, Deltacheck
und integrierten Qualitdtskontrollen
ist die Grundlage fiir eine exzellente
Genauigkeit, auch im hohen INR-
Bereich. Eine Kkleine Probenmenge
(~13 pl) wird direkt vom Finger in

www.management-krankenhaus.de

die Kiivette eingezogen, das geschlos-
sene System verringert Kontaminati-
on. Die Gerinnselerkennung erfolgt
druckgesteuert.

Das ProTime InRhythm mit seinem
einfachen, ergonomischen Design
fordert den Bedienkomfort. Der far-
bige Touchscreen arbeitet mit groRen
Symbolen und ist fiir Rechts- und
Linkshénder geeignet. Es gibt neben
dem integrierten LAN-Port (POCT-1A-
Protokoll) einen USB-Anschluss fiir
Drucker oder PC. Rilibik-konformes
Qualitdtsmanagement mit mehrstufi-
gen Kontrollen ist selbstversténdlich.

| www.keller-medical.de |

Unter der wissenschaftlichen Leitung von
Herrn Prof. Dr. med. Lothar Thomas, Universitatsklinikum Ffm.
veranstaltet DELAB die Fortbildungsreihe

DIAGNOSE+LABOR

Review - fiir Labor und Klinik

Zielgruppe:
FACHARZTE, WEITERBILDUNGSASSISTENTEN UND
MEDIZINISCH-TECHNISCHE ASSISTENZBERUFE

Fortbildungsinhalte:

Nambhafte Fachkollegen aus der Klinik und Labormedizin
referieren praxisorientiert iiber Neuheiten, labordiagnostische
Methoden und klinische Relevanz. Dazu gehéren u.a.
Informationen zu neuem Grundlagenwissen, Diagnosen/
Differentialdiagnosen, Fallbeispiele, Untersuchungsmethoden,
Referenzhbereichen, Bewertung und Befundung.

Die Zusammenfiihrung der wesentlichen und zutreffenden
Aussagen in Reviews ist fiir den in der Breitenmedizin Tatigen
von besonderer Bedeutung und Wert.

CME-Punkte:

Die ,Akademie fiir Arztliche Fortbildung Rheinland-Pfalz"
zertifiziert diese Fortbildungsreihe in der Regel mit 14
Fortbildungspunkten.

1. TERMIN: 07./08.11.2014

Ausfiihrliches Programm und Anmeldung. www.DELAB.de/
Fragen bitte richten an info@delab-net.de
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RATIONELLE DIAGNOSTIK VON
LIPIDSTOFFWECHSELSTORUNGEN

Dyslipoproteinamien und
insbesondere ein erhohtes
LDL-Cholesterin zahlen zu
den wichtigsten Risikofak-
toren neben einem Diabetes
mellitus, einer Hypertonie
und einem Nikotinkonsum
fur die Entstehung von
Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen wie Herzinfarkt oder
Schlaganfall.

Dr. Katrin Borucki, Institut fiir Klinische
Chemie und Pathobiochemie,
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

=z Diese FEreignisse stellen nach den
aktuellen Daten von WHO und Sta-
tistischem Bundesamt die hé&ufigste
Todesursache in Deutschland wie in
der gesamten westlichen Welt dar.
Die Entscheidung, ein Screening auf
Dyslipoproteindmien durchzufiihren,
basiert auf dem globalen kardiovas-
kuldren Risiko eines Patienten und ist
vorrangig bestimmt durch das Alter,
das Geschlecht, das familidre Risiko
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
und den oben genannten Risikofak-
toren. Eine alleinige Bestimmung
des Gesamtcholesterins reicht zur
vollstidndigen Beurteilung des Athero-
skleroserisikos bzw. der vorliegenden
Dyslipoproteindmie sowie den daraus
resultierenden Therapieentscheidun-
gen nicht aus. Es ist immer erforder-
lich, einen vollstdndigen Lipidstatus
(Basisdiagnostik) zu erheben. Dazu
gehort neben der Bestimmung der
Gesamtcholesterinkonzentration die
Messung der LDL-Cholesterin-, HDL-
Cholesterinkonzentration als auch die
Bestimmung der Triglyzeride. Die er-
zielten Ergebnisse sind, die aufgrund
der hohen Standardisierung der Mess-
methoden (CLSI) valide.

Die weitere Strategie zur Dia-
gnostik von Lipidstoffwechselstérun-
gen richtet sich dann jeweils nach
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dem vorliegendem Lipoproteinmus-
ter, den vorliegenden Begleiterkran-
kungen und den Risikofaktoren.
Sekundidre Ursachen von Dyslipo-
proteindmien miissen vorab klinisch
und labordiagnostisch ausgeschlossen
bzw. bestitigt werden, um unnétige
und kostenintensive Untersuchungen
zu reduzieren. Neben den bekannten
Ursachen wie Hypothyreose, Hyper-
cortisolismus einschlieflich Corti-
sontherapie, Diabetes mellitus, Prote-
inurien (insbesondere nephrotisches
Syndrom) mit und ohne vorliegender
Einschrinkung der Nierenfunktion
sind eine groRe Anzahl von Medika-
menten Ausloser einer Dyslipiddmie
wie z.B. Immunsuppressiva aus der
Gruppe der Calcineurininhibitoren
und Rapamycin sowie antiretrovirale
Medikamente (ART).

Grundlage jeder Lipidanalytik (in-
klusive Triglyzeride) ist die Einhal-

tung der Niichternbedingungen zum
Zeitpunkt der Blutentnahme (12 Std.
seit der letzten Nahrungsaufnahme).
Bei deutlich erhohten Triglyzerid-
werten sollte eine erneute Messung
der Triglyzeridkonzentration nach
mindestens einwdchiger Alkoholka-
renz erfolgen. Insbesondere schwere
Hypertriglyzeriddimien  (>400 mg/
dl) stellen eine Herausforderung bei
der Basisdiagnostik dar. Die hiufig
verwendete Berechnung des LDL-
Cholesterins nach Friedewald ist
dann nicht mehr moglich, sodass
homogene  LDL-Cholesterin-Assays
breite Anwendung finden. Diese sind
jedoch je nach Hersteller bei Tri-
glyzeridkonzentrationen > 800 mg.
bzw. >1.200 mg/dl ebenfalls stér-
anfillig. Die Referenzmethode zur
genauen Messung der Blutlipide ist
die sequenzielle Ultrazentrifugation,
die allerdings aufgrund des enor-

Indikationen fiir die Liporotein(a)-Bestimmung nach EAS

weitere Risikofaktoren vorliegen

Patienten mit persénlicher Anamnese einer vorzeitigen Herzerkrankung oder einer PAVK, und zwar unabhéangig davon, ob

men Zeitaufwandes (Separierung
der VLDL-Partikel und der Chylo-
mikronen iiber 18 h) fiir die tdgliche
Routinediagnostik  ungeeignet ist
und daher Lipidspeziallaboratorien
vorbehalten bleibt. Ein Vorteil der Ul-
trazentrifugation ist neben der prizi-
sen LDL-Cholesterinbestimmung die
Verfiigbarkeit des VLDL-Cholesterins
bei hoher Gesamtcholesterinkonzen-
tration, das insbesondere bei seltenen
Dyslipoproteindmien wie bei der HLP
Typ III nach Fredrickson (Remnant-
Erkrankung, ,broad beta disease®)
erste Hinweise auf die Erkrankung
gibt. Eine weitere Abkldrung dieser
speziellen Erkrankung kann mittels
isoelektrischer Fokussierung zur Dar-
stellung des Apo-E-Phénotyps erfol-
gen, bzw. ist ein molekulargenetischer
Nachweis der Punktmutationen im
Apolipoprotein E-Gen anzustreben.

Alternativ kann die Lipidelektro-
phorese eingesetzt werden, bei der
Serum elektrophoretisch aufgetrennt
wird und die Lipoproteine iiber einen
enzymatischen Nachweis des Cho-
lesterins (oder auch der Triglyzeride)
dargestellt werden. Daneben liefert
dieses Verfahren die klassische Ein-
teilung der Hyperlipoproteindmien
nach Fredrickson, die in Abhdngig-
keit von der klinischen Situation des
Patienten Anlass fiir eine weiterfiih-
rende Diagnostik sein kann.

Screeningzeitpunkt

Ein hidufig diskutierter Punkt ist
der Zeitpunkt des ersten Screenings
auf eine Fettstoffwechselstérung.
Laut den aktuellen Empfehlungen
der ACC/AHA (2013) sollte bei Er-
wachsenen ohne atherosklerotische
Erkrankungen im Alter zwischen
20 und 79 Jahren alle 4-6 Jahre das
10-Jahres-KHK-Risiko kalkuliert wer-
den. Diese Empfehlung ist konform
auch im Hinblick auf die friihzeitige

Patienten mit einer familidren Hypercholesterindmie (FH)

Statintherapie

Patienten mit einer Restenosierung nach PTCA, vaskularen Stentimplantationen oder bypasschirurgischen Eingriffen unter

Individuen mit einer sonst nicht erklarbaren, aber raschen angiografisch nachweisbaren Progression, einer komplexen
Morphologie der Lasion und einer totalen oder persistierenden Okklusion einer oder mehrerer Koronararterien

Individuen mit einer Familienanamnese vaskuldrer Erkrankungen (besonders vorzeitiger Tod) und/oder Lp(a)-Erhéhung

Personen mit ,intermedidrem” kardiovaskularem Risiko (PROCAM, SCORE)

kompa kt Supplement Management & Krankenhaus

www.management-krankenhaus.de



Diagnose der familidren Hypercho-
lesterindmie (FH). Die heterozygote
Form der FH, deren Defekt in den
Genabschnitten liegt, die den LDL-
Rezeptor, das Apolipoprotein B
oder in seltenen Fillen das Enzym
PCSK9 (Proprotein convertase sub-
tilisin/kexin type 9) codieren, tritt
in der Bevolkerung bei jedem 500.
auf und ist mit einem hohen Risiko
fiir ~ Herz-Kreislauf-Erkrankungen
verbunden. Bei nicht ausreichen-
der Behandlung manifestiert sich
bereits ab dem 30. Lebensjahr ei-
ne KHK. Haufig kann die FH nach
Ausschluss sekundérer Ursachen
bereits durch ein deutlich erhohtes
LDL-Cholesterin (>190 mg/dl) er-
kannt werden. In speziellen Fillen
ist eine molekulargenetische Ab-
kldrung erforderlich, insbesondere
wenn keine klinischen Zeichen ei-
ner FH (Arcus lipoides, Sehnenxan-
thome) vorliegen.

Zusitzlich soll laut den aktuellen
Guidelines (ESC/EAS) bei ausge-
wihlten Patienten (siehe Tabelle)
die Bestimmung des Lipoprotein(a)
erfolgen. Hierbei handelt es sich um
einen LDL-dhnlichen Partikel, der
nach aktueller Datenlage ein poten-
ter und unabhingiger Risikofaktor
fiir die KHK darstellt. Ob eine Be-
ziehung zwischen Lp(a) und veno-
sen Thrombosen besteht, ist bisher
nicht geklart. Lp(a) ist iiberwiegend
genetisch determiniert, wird jedoch
durch eine Vielzahl von exogenen
Faktoren beeinflusst. Beispielhaft
soll an dieser Stelle der Einfluss
einer Niereninsuffizienz (1) und
einer Hormontherapie mit Ostro-
genen und Testosteron (|) erwdhnt
sein. Eine generelle Empfehlung zur
Lp(a)-Kontrolle gibt es bisher nicht,
was nicht zuletzt daran liegt, dass
es an standardisierten Messmetho-
den und Grenzwerten mangelt. Den
aktuellen Empfehlungen zufolge
soll die Konzentration der Partikel
(nmol/l) statt des Gesamtgewichts
(mg/dl) angegeben werden, um
Ergebnisse zu erhalten, die unab-
héngig von der Apo(a)-GrolRe sind.
Grundsitzlich sollen immunologi-
sche Testassays verwendet werden,
die mit dem IFFC-Referenzmaterial
SRM2B kalibriert werden. Als Cut-
off fiir ein erhohtes kardiovasku-
lares Risiko wird 75 nmol/l vorge-
schlagen.

Die Bestimmung der Blutlipide
stellt zusammengefasst ein einfa-
ches, kosteneffektives und gut stan-
dardisiertes  Diagnostikverfahren
dar, das durch die nachfolgende
addquate Behandlung der Hyperli-
poproteindmie das Risiko fiir kar-
diovaskuére Ereignisse reduziert. =z

| www.med.uni-magdeburg.de |
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DURCHBLICK IM DATENWUST

Eine neuartige Software
vereinfacht die Auswertung
der Laborexperimente und
vereinheitlicht die Speiche-
rung der Daten.

Britta Widmann, Fraunhofer-Gesellschaft,
Miinchen

22 Auch Messfehler lassen sich sofort
erkennen. Bei Laboruntersuchungen
fallen zahlreiche Mess-Ergebnisse an.
Diese umfangreichen Daten vollstén-
dig und systematisch zu archivieren,
ist duBerst aufwendig. Ein Viertel
ihrer Zeit verwenden beispielsweise
Forscher in den Lebenswissenschaf-
ten fiir das Verwalten von Daten.
Das belegt eine Online-Umfrage des
Fraunhofer-Instituts fiir Angewand-
te Informationstechnik FIT in Sankt
Augustin unter 70 Personen in biolo-
gischen Laboren. Viele der Befragten
berichten, dass es bei ihnen keine
zentrale und strukturierte Datener-
fassung gebe. Der groRte Datenkiller
ist, wenn ein Doktorand oder Assis-
tent mit jahrelanger Erfahrung das
Institut verldsst. Wollen die Nachfol-
ger dltere Messergebnisse nachvoll-
ziehen, beginnt nicht selten die Suche
in kryptischen Excel-Tabellen und Pa-
pierlisten.

Das FIT hat daraus Konsequenzen
gezogen: Der ,MPlexAnalyzer, eine
Software mit Schritt-fiir-Schritt-Bedie-
nung, erleichtert das Datenmanage-
ment erheblich. Zunéchst konzentrier-
ten sich die Experten auf Gerdte zur
Zellvermessung, die eine simultane
Bestimmung einer Vielzahl von Pro-

"
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teinen in einem Versuchsansatz er-
moglichen. Solche Ansitze, auch zyto-
metrische Multiplex-Assays genannt,
gehoren zu den Standardmethoden
in jedem Biolabor. Da solche Assays
sehr komplex sind und grof3e Daten-
mengen erzeugen, lduft die Datener-
fassung ohne Software-Unterstiitzung
fiir das Personal leicht aus dem
Ruder. Die FIT-Software leitet den
Nutzer mit einem Assistenten, dem
Wizard, durch den Messprozess. Von
der Auswahl der Messplatten iiber die
Wahl der Proben und die Belegung
der Platten mit Normproben bis zum
Ausdruck eines {ibersichtlichen Be-
richts als PDF-Datei sind die Abldufe
transparent und fiir Neulinge schnell
zu verstehen.

Kiigelchen werden mit Antikor-
pern beschichtet

Ein zytometrisches Multiplex-Assay
arbeitet mit Polystyrolkiigelchen, die
nur sechs Mikrometer messen. Sie
sind mit einer Farbstoffmixtur be-
laden, die zwei Laserstrahlen zum
Leuchten anregen. Das Leuchtmuster
ist wie ein Fingerabdruck: Bis zu hun-
dert verschiedene Sorten von Kiigel-
chen lassen sich so unterscheiden. Bei
der Messung flieRen die Kiigelchen
(beads) wie auf einer Perlenkette auf-
gereiht durch eine diinne Glaskaniile.
Kameras messen die Farbmuster und
zdhlen sortenrein. Interessant wird
das fiir die Biologen, weil die Kiigel-
chen noch eine zweite Fracht tragen:
An ihren Oberflichen befindet sich
ein farblich markierter Antikorper,
den einer der beiden Laser anregt.
Dieser Farbstoff emittiert Licht einer
anderen Wellenlidnge - allerdings nur
wenn an den Antikorper bestimmte

Do >

Polystyrokigelchen
- mit Famgerantikdrpern
Machzuweisendes &
Protein

Sekundarer I
Antikrper

Farbrarkierung

Viele Proben miissen zugeordnet werden. Typisches Design eines Multiplex-Immunoassays

fiir die Zellvermessung. Foto: Fraunhofer FIT

Substanzen angedockt haben - das
kénnen z.B. Blutbestandteile, Aus-
scheidungen von Zellen oder Signal-
proteine von Krebszellen sein. Ein
Multiplex-Assay untersucht bis zu 100
dieser Substanzen gleichzeitig.

Am Ende ergibt sich ein groler Da-
tensatz. Darin steht die Zahl der re-
gistrierten Kiigelchen zusammen mit
der zu bestimmenden Substanz. Die
Messung ist hochautomatisiert. Im
Minutentakt werden bis zu 96 unter-
schiedliche Proben getestet, die sich
in kleinen Topfchen in einer Glas-
platte befinden. Dabei ist ein Teil von
ihnen mit Proben belegt, ein anderer
Teil mit Vergleichssubstanzen, die zur
Eichung der Messwerte dienen. Die
Dokumentation dariiber, welche Pro-
be sich wo befindet und welche Mess-
ergebnisse jeweils anfallen, erforderte
bisher aufwendige Handarbeit. ,,Unser
Software-Wizard vereinfacht das: Mit
wenigen Mausklicks lassen sich am
Bildschirm Topfchen markieren, die
Vergleichsproben enthalten, oder sol-
che, die leer sind. Leuchtet das ent-
sprechende Feld rot, stimmen Vorga-
be und Messung nicht iiberein - der
Laborant sieht sofort, wenn er einen
Fehler gemacht hat oder wenn die
Qualitdt der Messung nicht ausreicht,
um eine statistisch verldssliche Aus-
sage zu treffen”, erlautert Dr. Andreas
Pippow, wissenschaftlicher Mitarbei-
ter am FIT.

Fiir das FIT ist die Software der
Einstieg in das Datenmanagement
biologischer Labors. Die Idee soll nun
auf andere Anwendungen iibertragen
werden, etwa auf Mikroskope. Im bio-
logischen Labor in Sankt Augustin
baut die Abteilung ,Life Science Infor-
matik“ des Fraunhofer FIT Spezialmi-
kroskope fiir groBe Proben, die unter
dem Objektiv automatisch hin und
her gefahren und abgescannt werden.
Geplant ist eine Datenbank fiir alle
Messungen, die in Laboren anfallen.
Das konnen Daten von Multiplex-
Assays, Mikroskopen oder weiteren
Messgeriten sein. Der Charme des
gemeinsamen  Datenmanagements
liegt in der Verkniipfung. Wenn z.B.
Korperzellen infolge einer Krankheit
bestimmte Botenstoffe aussenden, hat
das oft auch Folgen fiir die Struktur
des Gewebes. Das ldsst sich nur er-
kennen, wenn man die Bestimmung
der Signalstoffe aus dem Multiplex-
Assay und die Mikroskopbilder in der
Software abgleicht. -H

| www.fraunhofer.de |
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AKUTE VERGIFTUNGEN

UND KLINISCHES LABOR

Akute Vergiftungen sind
internistische Notfallsitu-
ationen, die oft als solche
nicht leicht einzuordnen
sind. Sie erfordern ein
schnelles und zielgerichtetes
Handeln.

Dr. Jiirgen Hallbach, Department fiir Klini-
sche Chemie, Stadt. Klinikum Miinchen

== Erstaunlich héufig lautet auch
heute noch die Enddiagnose bei Ver-
giftungen ,Tablettenintoxikation®. Da-
bei wiirde niemand in der modernen
Medizin bei akuten Erkrankungen
auf bildgebende Verfahren verzich-
ten. Genau diese Bedeutung hat bei
Vergiftungen die General Unknown
Analytik (STA = Systematische To-
xikologische Analytik) mit chroma-
tografisch-massenspektrometrischen
Verfahren.

Verlauf und Prognose hingen ent-
scheidend von der richtigen notérzt-
lichen Primérversorgung, von der
(Fremd)Anamnese, vom Giftnachweis
(STA) und den addquaten Therapie-
malnahmen ab. Das Spektrum mog-
licher Gifte ist auRerordentlich breit
und beinhaltet Medikamente, legale
und illegale Drogen, Haushaltspro-
dukte, Reinigungsmittel, Pflanzen,
Pilze, Gifttiere, Chemikalien, Kosme-
tika, Pflanzenschutzmittel und Gift-
gase. Bei Erwachsenen handelt es sich
meist um suizidale Vergiftungen (mit
Schlafmitteln oder Psychopharmaka),
Ethanol und Drogenintoxikationen.
Mischintoxikationen und Polytoxi-
komanie imponieren, wéhrend im
Kindesalter fast ausnahmslos akzi-
dentelle Vergiftungen vorkommen,
die oft aufgrund einer geringeren
Giftaufnahme einen leichteren Ver-
lauf zeigen.

Fiir wenige Substanzen ist bereits
im ersten Schritt der toxikologischen
Untersuchung eine gezielte Quantifi-
zierung erforderlich, z.B. Paracetamol
(sieche Abb. 1). Auch heute kann eine
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Abb. 1: Strategisches Vorgehen in der Laboranalytik bei akuten Vergiftungen

STA nicht auf alle potentielle Giftstof-
fe schnell und parallel untersuchen.
Es lassen sich jedoch nach Erfahrung
der Giftnotrufzentren die hdufigsten
Substanzen erfassen, und die qualita-
tiven Ergebnisse erlauben im Dialog
zwischen Labor und klinisch tétigem

kompa kt Supplement Management & Krankenhaus

Arzt eine Kldarung von Exposition
und die Einordnung der Schwere ei-
ner moglichen Intoxikation. Gezielte
Quantifizierungen wie im therapeu-
tischen Drug-Monitoring werden nur
fiir sehr wenige Substanzen als Wei-
teruntersuchung bendétigt.

Warum unterbleibt so oft die STA
bei akuten Vergiftungen?

Antworten hierzu konnen lauten:
1. nicht im Labor vor Ort verfiigbar,
2. gerade im Zeitalter des Kosten-
drucks zu teuer, 3. unnétig fiir eine

www.management-krankenhaus.de



symptomatische Therapie. Dieser Ar-
tikel wiirde hier enden, wenn es wirk-
lich so wire.

In der Tat kann nicht jedes Labor
die Technik und Expertise fiir eine
STA vorhalten. Aber iiber Deutsch-
land verteilt gibt es Schwerpunktla-
boratorien, und das nichst gelegene
lasst sich leicht beim Giftnotruf erfra-
gen. Eine CCT-Untersuchung ist mit
2.000 GOA-Punkten bewertet, die oft
bereits ausreichende qualitative Such-
analytik mittels z.B. Gaschromato-
grafie-Massenspektrometrie (GCMS)
aus einem Untersuchungsmaterial
gerade einmal mit 900 Punkten. In-
toxikationen zeigen oft im zeitlichen
Verlauf Verdnderungen der Sympto-
matik, und erst das Wissen um die
zugrunde liegenden Noxen und ihre
Interaktionsméglichkeiten erlaubt ei-
ne evidenzbasierte symptomatische
Therapie.

Kasuistiken

Fall 1: Kind, w., 14 Jahre. Das Kind
soll therapeutisch Flupirtin, Ibuprofen
und Amitriptylin sowie Midazolam
vom Notarzt erhalten haben. Es wur-
de mit unklarer Bewusstlosigkeit
(GCS 3) eingeliefert. Die toxikologi-
schen Nachweise (Urin) waren deut-
lich diskrepant zu den anamnesti-
schen Angaben, indem tatséchlich
Midazolam, Flupirtin, Paracetamol,
Morphin und Codein nachgewiesen
wurden. Morphin und Codein wur-
den unerwartet in deutlicher Menge
im Urin gefunden als Hinweis auf die
Risiken einer Opiatintoxikation. An-
dererseits ergab sich kein Hinweis auf
das angeblich als Dauermedikation
gegebene Amitriptylin.

Fall 2: m. 58 Jahre. Paracetamolbe-
stimmung fiir externe Klinik. Als
Zielauftrag wurde Paracetamol be-
stimmt: 163 mg/l (toxischer Bereich).
Die telefonische Befundmitteilung
erforderte mehrmaliges Erfragen,
wer fiir den Patienten zustdndig sei.
Dieser war zwischenzeitlich bereits
aus der Intensivmedizin in eine psy-
chiatrische Abteilung verlegt worden.
Eindringlich wurden die sofortige
Riickverlegung in die ICU und die An-
tidottherapie empfohlen.

Fall 3: Kind, w., 7 Jahre. Am Tag der

Klinikaufnahme fiel den Eltern beim
Abholen aus der Schule auf, dass ihr
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Kind sehr aufgedreht war und die
ganze Zeit redete. In der Nacht schlief
es nicht und gab an, dass sich Ge-
genstinde bewegen. Friihmorgens
erfolgte die Vorstellung in der Kin-
dernotaufnahme.  Aufnahmestatus:
guter Allgemein- und Erndhrungs-
zustand, wach, orientiert, unruhig,
sieht sich bewegende Gegenstéinde;
internistischer und ausfiihrlicher
neurologischer Untersuchungsbefund
unauffillig, Blutgase ausgeglichen,
Labor unauffillig auBer erhohter CK
= 678 U/L. Verlauf und Beurteilung:
Die klinische Symptomatik mit Hy-
peraktivitdt und Schlaflosigkeit hielt
bis zum Abend des Aufnahmetages
an. Nachgewiesen wurde Amphet-
amin. Der Verlauf passte zur Halb-
wertszeit (7 bis 34 h). Die Entlassung
aus der Klinik erfolgte auf eigene Ver-
antwortung gegen &rztlichen Rat mit
der dringenden Empfehlung zur kli-
nischen Kontrolle. Poststationdr am
darauffolgenden Tag ergab sich eine
,mogliche Erklarung“: Das Kind habe
am Tag des Ereignisses eine Wasser-
flasche mit in die Schule genommen,
und laut Mutter habe sich am Nach-
mittag eine eigenartig riechende Fliis-
sigkeit darin befunden. Leider wurde
das Asservat nicht aufgehoben.

Diese drei Fille zeigen eindrucks-
voll, wie wichtig die toxikologische
Analytik fiir das richtige klinische
Fallmanagement ist um
m anamnestische Falsch-/Fehlanga-
ben zu erkennen,

m klinische Fehleinschitzungen der
Schwere der Intoxikation zu vermei-
den,

m die forensische Relevanz eines Fal-
les zu erkennen/beweisen.

New Psychoactive Substances

Laut dem aktuellen Bericht des Uni-
ted Nations Office on Drugs and
Crime (UNODC) nehmen Vertrieb

und Konsum von sog. New Psycho-
active Substances (NPS) stdndig zu.
NPS werden héufig iiber das Internet
als ,legal hights“ ,bath salts“ oder
~plant food“ vertrieben. Aufschriften
wie ,,nicht fiir den menschlichen Ver-
zehr geeignet” sind charakteristisch
und dienen der vermeintlichen Le-
galisierung dieser Drogen. Typische
NPS aus der Gruppe der Beta-Keton-
Amphetamine, die als sog. Badesalz-
substanzen vertrieben werden, sind
z.B. Methcathinon, Mephedron, Fle-
phedron, Methylon und Butylon. Es
handelt sich dabei um synthetische
Derivate der Substanz Cathinon aus
den Blattern des Khatstrauchs (Catha
Edulis). Aufgrund ihrer strukturellen
Ahnlichkeit zu Amphetamin haben
diese NPS eine stimulierende, stim-
mungsaufhellende Wirkung und erho-
hen die Aufmerksambkeit. Jedoch kon-
nen auch erhebliche Nebenwirkungen
wie Herz-Kreislauf und neurologische
Komplikationen sowie akutes Nie-
renversagen auftreten. Aufgrund des
stark schwankenden Substanzgehalts
der héufig in Pulver- oder Tabletten-
form vertriebenen NPS treten nicht
selten Uberdosierungen auf, die zu
Bewusstlosigkeit und zum Tod fiihren
konnen. Eine weitere Substanzgrup-
pe, die vom UNODC als NPS gefiihrt
wird, sind Benzylpiperazin und seine
Derivate. Obwohl diese Substanzen
keine strukturelle Ahnlichkeit mit
den Beta-Keton-Amphetaminen auf-
weisen, haben sie eine vergleichbare
Wirkung.

Gaschromatografie-Massenspekt-
rometrie

Seit Langem ist die GCMS das Gold-
standardverfahren in der Toxikologie,
wird heute jedoch teilweise erginzt
bzw. abgelost durch insbesondere
hochauflésende LC-MS-Verfahren.
Gaschromatografisch wird das Subs-

tanzgemisch aus biologischen Proben
(Blut, Urin) in seine Einzelkomponen-
ten zerlegt, die dann aufgrund ihres
chemischen Fragmentierungsmusters
in der Massenspektrometrie mithil-
fe umfangreicher Vergleichsdaten in
Spektrenbibliotheken identifiziert
werden. Durch chemische Derivati-
sierung konnen auch primér schlecht
nachweisbare Substanzen gut erfasst
werden. So lassen sich Amphetamine,
Cathinone und Benzylpiperazin z.B.
mit 4CB = 4-Carboethoxyhexafluor-
obutyryl-chlorid in Derivate iiberfiih-
ren, die im Massenspektrometer gut
aufgeloste Peaks liefern (Abb. 2).

Empfehlung

Bei unklaren Vergiftungen sollte
frithzeitig die Asservierung von Pro-
benmaterial (Blut und Urin) erfolgen.
Die Expertise der Giftnotrufzentren
kann bei der Einschédtzung von Expo-
sition und Schwere des Falls und hin-
sichtlich der Therapieoptionen sehr
hilfreich sein. Ebenso kann mit dem
Giftnotrufzentrum die Notwendig-
keit toxikologischer Untersuchungen
besprochen werden, und den Giftnot-
rufzentren stehen auch alle Informa-
tionen zum Leistungsspektrum der
regionalen toxikologischen Laborato-
rien zur Verfiigung. Typischerweise
sollte ein General Unknown Scree-
ning im Labor zeitnah durchgefiihrt
werden, und eher nur in Sonderféllen
kann die Analytik auf die Untersu-
chung auf ganz bestimmte Noxen
beschriankt werden. Ein wesentlicher
Aspekt der erfolgreichen Therapie
unklarer Vergiftungen ist die interdis-
ziplindre Kommunikation zwischen
behandelndem Arzt, Giftnotruf und
Labor. tH

AG Klinische Toxikologie, Bonn

| www.dgkl.de |
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FUNKTIONELLE BEDEUTUNG
DES MIKROBIOMS

Die Verwendung des Kolon-
mikrobioms zur Therapie
von Clostridium-difficile-
Infektionen.

Prof. Dr. Thomas Miethke, Institut fiir
Medizinische Mikrobiologie und Hygiene,
Universitat Mannheim

zz Das Mikrobiom des Darmes er-
fiillt vielfaltige bedeutende Funktio-
nen fiir den Menschen: Unter ande-
rem schlieRt es die Nahrung auf, ist
bei der Synthese von Vitaminen be-
teiligt und stimuliert das Immunsys-
tem. Es setzt sich aus einer Vielzahl
unterschiedlicher  Erregern zusam-
men und bildet eine gewaltige Zell-
zahl. 1.013 Bakterien befinden sich in
einem Gramm Stuhl, insgesamt be-
herbergt der Mensch mehr Bakterien
als korpereigene Zellen, und auch der
bakterielle Genpool der Darmflora ist
grofRer als der des Menschen. Diese
Bakterienmenge iibt auf unser Wohl-
befinden gewaltigen Einfluss aus, den
wir erst jetzt beginnen zu verstehen.
Bislang blieb die Zusammensetzung
der Darmflora aufgrund ihrer Kom-
plexitédt und der technologischen Pro-
blematik, dass ein betrachtlicher Teil
der Flora nicht anziichtbar ist, un-
klar. Erst mit der dramatischen Leis-
tungssteigerung von Hochdurchsatz-
Sequenziermethoden (Shotgun- und
Pyrosequenzierung) gelingt es, die
bakteriellen Bestandteile des Darm-
mikrobioms zu entschliisseln. Dabei
zeigte sich in einer Studie von 2010,
dass man bei 124 Europdern zwi-
schen 1.000 und 1.150 verschiedene
priavalente Bakterienarten fand, von
denen mindestens 160 bei jedem In-
dividuum nachweisbar waren. Neuere
Daten scheinen darauf hinzuweisen,
dass die Zusammensetzung des Mi-
krobioms des Darms noch komple-
xer ist. Vermutlich beeinflusst das
Mikrobiom auch entscheidend den
menschlichen Stoffwechsel und damit
auch unser Korpergewicht. In einer
neueren Studie wurde die Darmflora
von Menschen auf keimfreie Méuse
transferiert. Die humanen Spender
waren vier weibliche Zwillingspaare,

wobei jeweils ein Zwilling eines Paa-
res einen deutlich hoheren Body Mass
Index aufwies. Die Ubertragung der
Flora vom jeweils adipésen Zwilling
fiithrte bei den Empfingerméiusen zu
einem signifikant héheren Korperge-
wicht als die Ubertragung der Flora
des normalgewichtigen Zwillings.
Dieser Befund weist darauf hin, wel-
chen Einfluss die Darmflora auf den
humanen Metabolismus haben kann.

Storung des Mikrobioms durch
Antibiotika

Storung der Darmflora durch indi-
zierte wie nicht indizierte Antibioti-
katherapie fiihrt zu einem bekannten
klinischen Syndrom: der pseudomem-
brandsen Kolitis (Abb. 1). Dabei wird
die Zusammensetzung der Darmflo-
ra verdndert im Verbund mit einer
selektiven Vermehrung von Clost-
ridium difficile (Abb. 2). Die Toxine
des Erregers verursachen dann das
bekannte Krankheitsbild. Im Prinzip
kann jede Antibiotikatherapie diese
Komplikation auslésen, besonders
hervorzuheben sind aber Antibiotika
wie Chinolone und Clindamycin. Die
bisherige Therapie besteht in der Ga-
be von Metronidazol oder in schwere-
ren Fillen in der oralen Applikation
von Vancomycin. Leider kommt es
trotz initialer Besserung zu Rezidi-
ven, die erneut der Therapie bediirfen.
Schwerste Fille fithren zum toxischen
Megakolon, welches letztlich nur
durch totale Kolektomie chirurgisch
therapiert werden kann. Das Klini-
sche Problem der pseudomembrand-
sen Kolitis wird dadurch verscharft,
dass in den letzten Jahren hypervi-
rulente Clostridium-difficile-Stimme
zunédchst in Kanada und den USA,
dann in Europa nachgewiesen wur-
den, die deutlich virulenter waren,
hohere Toxinmengen produzierten
und auch fiir nosokomiale Ausbriiche
verantwortlich waren. Diese sind mit
erheblichen Schwierigkeiten in der
Krankenhaushygiene verbunden, da
die Erreger Sporen ausbilden, die nur
mit bestimmten Desinfektionsmitteln
inaktiviert werden konnen (Abb. 3).

Therapeutischer Transfer des
Mikrobioms

Vor diesem klinischen Hintergrund
und mit dem zunehmenden Verstind-
nis iiber den fundamentalen Einfluss
des Darmmikrobioms auf den Wirt
wurden ,natiirliche Stuhltransplan-
tationen in Maiusen durchgefiihrt.

kompa kt Supplement Management & Krankenhaus

Méuse zeigen das normale Verhalten
der Koprophagie, das Fressen von
Stuhl. Dabei zeigte sich, dass eine
experimentelle Enteritis, die durch
bestimmte Gendefekte ausgelost wur-
de, durch Zusammensetzen der Tiere
in denselben Kafig selbst auf Wildtyp-
tiere, die den Gendefekt nicht aufwie-
sen, iibertragbar war. Dies zeigt die
Bedeutung des Darmmikrobioms bei
der Entstehung von entziindlichen
Darmerkrankungen. Andere Experi-
mente zeigten, dass der Transfer von
Darmflora die Entstehung einer bak-
teriellen Enteritis verhinderte.

Diese Beobachtungen fiihrten dazu,
auch Patienten mit einer pseudomem-
branosen Kolitis einer solchen Be-
handlung zuzufiihren. In einer 2013
erschienenen Studie im New England
Journal of Medicine wurden Patienten
mit Clostridium-difficile-Infektion mit
einer 4- bis 5-tdgigen Vancomycin-
Therapie gefolgt von einer Darmspii-
lung und anschlieBender Transplan-
tation der Darmflora von gesunden
Spendern behandelt. Die Studie ver-
glich diese Patientengruppe mit einer
Gruppe, die nur mit der oralen Gabe
von Vancomycin als bisherige Stan-
dardtherapie therapiert wurde, und
einer weiteren Gruppe, die sowohl
mit Vancomycin als auch einer Darm-
spiilung behandelt wurde. Der Erfolg
der Stuhltransplantation war so groR,
dass die Studie aufgrund einer Zwi-
schenanalyse abgebrochen werden
musste. Die Diarrhoen sistierten bei
81% der transplantierten Patienten,
wihrend dies nur bei 31% der mit
Vancomycin bzw. 23 % der mit Vanco-
mycin plus Darmlavage behandelten
Patienten zu beobachten war. Der Be-
handlungserfolg ging einher mit einer
Normalisierung der Zusammenset-
zung der Darmflora. Nebenwirkun-
gen der Darmfloratransplantation be-
standen in einer milden Diarrhoe und
abdominalen Krimpfen am Trans-
plantationstag. Zusétzlich bewirkte
der Transfer der Darmflora bei 83 %
der Patienten ein Sistieren der Diar-
rhéen, die ein Rezidiv nach alleiniger
Vancomycintherapie entwickelten.

Diese und weitere Studien belegen
bislang den Kklinischen Erfolg dieser
neuen ungewohnlichen Therapie. Al-
lerdings sollte dabei beachtet werden,
dass eine Vielzahl von Parametern
und Fragezeichen noch erarbeitet
werden muss. Wir wissen im Augen-
blick nur, dass die Therapie klinisch
wirkt, wir wissen aber nicht, warum.
Ferner ist unklar, ob die Applikation
der Darmflora im Duodenum oder

Abb. 1: Pseudomembranése Kolitis,
typisch sind die gelben Fibrinbelage auf
der Schleimhaut (Bild von OA Dr. Wolfgang
Reind| zur Verfligung gestellt).

Abb. 2: Anzucht von Clostridium difficile
aus einer Stuhlprobe. Typisch sind die groBen
auslaufenden Kolonien (Pfeil).

Abb. 3: Fluoreszenzmikroskopie von Clos-
tridien. Gut sichtbar sind die Sporen, die die
stabchenférmigen Bakterien bei ungiinstigen
Wachstumsbedingungen ausbilden (Pfeil).

im Ileozokalbereich den besten Erfolg
mit sich bringt. Auch muss geklirt
werden, ob moglichst die gesamte
Flora transplantiert werden muss
oder ob Teile derselben geniigen.
Des Weiteren wire es von groflem
praktischen Vorteil, wenn die Flora
weggefroren werden konnte, ohne an
Aktivitit zu verlieren. Man konnte
dann Flora von gesunden Spendern
auf Vorrat herstellen. Eine erste Stu-
die scheint diese Moglichkeit zu beja-
hen. Auch mogliche Nebenwirkungen
und Langzeitfolgen sind unklar. Zwar
zeigte die oben diskutierte Studie
nur geringe Nebenwirkungen, aber
es wurde auch ein Patient in der Li-
teratur beschrieben, der ein Rezidiv
seiner Colitis ulcerosa nach Darmflo-
ratransfer erlitt, an der er bereits 20
Jahre vorher erkrankte, die aber zwi-
schenzeitlich klinisch unaufféllig war.
Diese vielen offenen Fragen miissen
durch weitere sorgfiltige Studien be-
antwortet werden. EH
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