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Die aktuellen Herausforderun-
gen der Labormedizin für die 
Gesunderhaltung und Früh-
erkennung von Erkrankungen 
sind das Schwerpunktthema 
der diesjährigen Jahrestagung 
der DGKL. Dr. Jutta Jessen 
sprach mit dem Kongressprä-
sident Prof. Dr. Joachim Thiery 
über die Veranstaltung.

M&K: Prof. Thiery, warum ist die dies-
jährige DGKL Jahrestagung in Leipzig 
etwas Besonderes?

Prof. Dr. Joachim Thiery: Jede Jahresta-
gung der DGKL ist etwas Besonderes. 
Sie zeigt die Innovation und die Leis-
tungsstärke unseres Faches in moder-
ner Labordiagnostik und hochrangiger 
Forschung. Zugleich ist die Jahresta-
gung eine wichtige Gelegenheit zur 
Kommunikation, zum Kennenlernen, 
zum Erneuern und zum Schließen 
von Freundschaften. Ich wünsche mir, 
dass aus der alten Kultur- und Wis-
senschaftsstadt  Leipzig neue Impulse 
für eine gemeinsame Zukunftsaus-
richtung der deutschen Labormedizin 
ausgehen. Als Tagungspräsident haben 
meine Mitarbeiter und ich versucht, ein 
hoffentlich attraktives Kongress- und  
Rahmenprogramm zusammenzustel-
len, das genügend Zeit für den Gedan-
kenaustausch und Gespräche zulässt. 
Von der Umgebung und Raumgestal-
tung eignet sich das neue Congress 
Centrum der Leipziger Messe hierfür 
in hervorragender Weise. Bereits 2009 
ist Leipzig als DGKL-Tagungsort auf 
eine überaus positive Resonanz ge-
stoßen. Damals haben wir den 600.
Geburtstag der Universität gefeiert, 

diesmal kommt die DGKL zum 1000. 
Geburtstag der Stadt Leipzig und zum 
600. Geburtstag der Medizinischen 
Fakultät nach „Kleinparis“. Dies freut 
mich sehr.

Wie spiegelt sich das in der Veranstal-
tung?

Thiery: Neben dem zentralen Ta-
gungsort im hochmodernen Congress 
Centrum, das nur wenige Minuten 
vom Flughafen und vom Hauptbahn-
hof entfernt ist, haben wir uns dieses 
Jahr einen besonders festlichen, aber 
auch außergewöhnlichen Rahmen für 
die Leipziger Abendveranstaltungen 
gesucht. So wird die Eröffnungsver-
anstaltung der Jahrestagung in der 
berühmten Universitätsbibliothek 
„Albertina“ stattfinden. Umrahmt von 
einer Ausstellung mit unschätzbaren 
medizinhistorischen Dokumenten 
werden dann auch der mit 50.000 Eu-
ro höchstdotierte Preis der DGKL, der 
Preis Biochemische Analytik verliehen. 
Ein besonderer Höhepunkt wird der 
Festvortrag von Bengt Samuelsson bil-

den (Nobelpreisträger Medizin 1982), 
der sich der Pathophysiologie von Pros-
taglandinen und Leukotrienen widmen 
wird. Diese kleinen bioaktiven Lipide 
gewinnen aufgrund vereinfachter und 
verbesserter Messmethoden der klini-
schen Labordiagnostik eine neue Rolle 
in der Medizin. Wichtig ist das persön-
liche Gespräch mit unseren industriel-
len Partnern, das am Folgeabend bei 
einem informellen „come together“ im 
Congress Centrum stattfinden  wird. 
Den Festabend unserer Tagung haben 
wir in den tiefen Dschungel des Gond-
wanalands (Zoo Leipzig) mit einer der 
größten Tropenhallen der Welt verlegt. 
Hierzu möchte ich aber noch nichts 
verraten. 

Gibt es ein Kongressthema? Auf wel-
che Schwerpunktthemen ist der dies-
jährige Kongress ausgerichtet?

Thiery: Es ist kaum möglich für jede 
Jahrestagung eine neues Thema zu 
finden, dazu sind viele Fragen auch 
aus vorhergehenden Kongressen noch 
nicht beantwortet, Wir haben uns für 
drei miteinander verbundene Schwer-
punkte entschieden, um die sich die 
Themen der Jahrestagung ranken. Das 
Hauptthema betrifft die Aufgaben der 
Labormedizin in der Früherkennung 
und Vorbeugung von Volkskrankhei-
ten. Hier werden wir neue Daten aus 
epidemiologischen Großstudien vorge-
stellt bekommen, auch aus dem Leip-
ziger Großforschungsprogramm LIFE

Ein zweites Thema betrifft die Sys-
temdiagnostik, das heißt die Art und 
Weise, wie Labordaten direkt mit der 
elektronischen Patientakte für die indi-
viduelle Befundung verknüpft werden 
können.  Hierzu zählen auch neue me-
thodische Fortschritte in der Analytik, 
der Aufbau einer medizinischen Bio-
bank für die Routinediagnostik und 
die klinische Forschung. 

Ein dritter Themenblock widmet 
sich dem vernachlässigten Thema 
seltener Erkrankungen, die vor allem 
im Kindesalter eine bedeutende Rolle 
spielen. 

Wir konnten hervorragende Refe-
rentinnen und Referenten für die ein-
zelnen Themenblöcke gewinnen, die 
national und international besondere 
Aufmerksamkeit auf sich ziehen wer-
den. 

Welche Elemente stehen als ergän-
zende Informationsquellen  zur Ver-
fügung?

Thiery: Begleitet wird der wissen-
schaftliche Teil des Kongresses traditi-
onell von der begleitenden Fachmesse 
für Labordiagnostik und Bioanalytik, 
die rund um die Veranstaltungsräume 
auf einer Ebene aufgebaut wird.

Was sehen Sie zur  Zeit als größte He-
rausforderung Ihres Fachbereichs und 
was erhoffen Sie hier von der Veran-
staltung?

Thiery: Die größte Herausforderung 
liegt in dem Erhalt und Ausbau einer 
wissenschaftlich und medizinisch ge-
leiteten Labormedizin, die sich nicht 
ausschließlich nach ökonomischen 
Zwängen organisieren darf. Im Vor-
dergrund muss immer der Bedarf des 
Patienten in der Krankenversorgung 
stehen. Wir befinden uns vor einem 
Paradigmenwechsel der multipara-
metrischen Diagnostik mit Einbezie-
hung der Omics-Technologien. Eine 
besondere Herausforderung liegt hier 
in der qualifizierten bioinformatischen 
Aufarbeitung der steigenden Zahl von 
Laborbefunden, um sie für die Patien-
tenversorgung in einer medizinisch an-
gemessenen Form effektiv zu nutzen.
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WAS LANGE WÄHRT,  
WIRD (NICHT IMMER) GUT 

Längere Zeit herrschte Ruhe 
in Brüssel, was die Beratung 
der neuen IVD-Verordnung 
anbelangt. Dieser Eindruck 
darf nicht mit Stillstand 
gleichgesetzt werden. 

Dr. Martin Walger, Berlin

Denn alleine der Rat der Mitgliedstaa-
ten befasste sich seit dem Oktober 2012 
in fast 70 Sitzungen mit der Thematik. 
Hintergrund ist das komplexe Ver-
fahren, mit welchem das europäische 
Medizinprodukterecht aktuell novel-
liert wird. Im September 2012 legte 
die EU-Kommission den Vorschlag für 
eine europäische Verordnung über In-
vitro-Diagnostika (IVD) vor. Die neue 
Verordnung soll die geltende Richtlinie 
98/79/EG über In-vitro-Diagnostika er-

setzen. Parallel hierzu wurde eine neue 
Verordnung über Medizinprodukte er-
arbeitet, mit der die beiden geltenden 
Richtlinien über Medizinprodukte und 
über aktive implantierbare medizini-
sche Geräte abgelöst werden sollen. 
Voraussetzung für die Verabschiedung 
der neuen Verordnungen ist, dass sich 
das Europäische Parlament und der 
Rat auf der Basis des Kommissionsent-
wurfes jeweils auf einen gemeinsamen 
Verordnungstext verständigen.  

Regelungsbereich der  
IVD-Verordnung

Das reibungslose Funktionieren 
des Binnenmarktes einerseits und 
die Gewährleistung eines hohen 
Gesundheitsschutzniveaus ande-
rerseits sind die europäischen Eck-
pfeiler des Medizinprodukterechts.  
Angesichts festgestellter Divergenzen 
bei der Auslegung und Anwendung der 
Vorschriften innerhalb der EU wurde 

Handlungsbedarf für eine Überarbei-
tung der geltenden Richtlinien gesehen. 
Dann machten kriminelle Aktivitäten 
eines französischen Brustimplan-
t a t e -Her s t e l l e r s  Sch lag ze i l en .  
Infolgedessen verschärfte sich die Dis-
kussion um das künftig erforderliche 
Maß an Regulierung – leider auch 
für die nicht involvierte Diagnostika-
Industrie.

Die neue IVD-Verordnung regelt 
das Inverkehrbringen und die Über-
wachung von In-vitro-Diagnostika 
insofern strenger und mit weniger 
Spielräumen für die einzelnen Mit-
gliedsstaaten. Auf 158 Seiten Verord-
nungstext mit 14 Anhängen werden 
Begriffsbestimmungen vorgenom-
men, die Pflichten der beteiligten 
Wirtschaftsakteure geregelt , eine 
neue risikobasierte Produktklassifi-
zierung für IVD etabliert, Standards 
für Qualität und Sicherheit der Pro-
dukte fortgeschrieben, Anforderungen 
an klinische Nachweise neu definiert, 
die risikoadaptierten Konformitätsbe-
wertungsverfahren über-arbeitet, die 
Identifizierung, Registrierung und 
Rückverfolgbarkeit von Produkten 
bestimmt, Vigilanz-systeme und die 
Marktüberwachung durch die Behör-
den neu geregelt. 

Aktueller Verhandlungsstand

Das Europaparlament gab im Oktober 
2014 grünes Licht für Verhandlungen 
mit dem Rat. Zuvor und unterbrochen 
durch eine Europawahl positionierte 

sich das Parlament mit einer Flut von 
Änderungsvorschlägen zu dem Kom-
missionsentwurf. Berichterstatter des 
Europäischen Parlaments ist der deut-
sche Abgeordnete und Arzt Dr. Peter 
Liese.

Am 19. Juni diesen Jahres veröffent-
lichte dann der Rat der Mitgliedstaa-
ten – genauer gesagt zunächst der Rat 
Beschäftigung, Sozialpolitik, Gesund-
heit und Verbraucherschutz EPSCO 
– seine Positionierung. Deutschland 
ist im EPSCO durch den Bundesmi-
nister für Gesundheit vertreten. Die 
Positionierung des Rates erfolgte zur 
IVD-Verordnung und zur Medizinpro-
dukteverordnung zugleich. Deutsch-
land stimmte als einziges Land der 
Positionierung des Rates nicht zu; die 
Haltung Deutschlands speziell zum 
Entwurf der IVD-Verordnung ist jedoch 
nicht erkennbar. Dennoch können nun 
die Gespräche über den Verordnungs-
entwurf zwischen Rat, Parlament und 
Kommission aufgenommen werden. 
Der Beginn des sog. Trilogs wird für 
Oktober  erwartet.

Bewertung der Industrie

Die Positionierung des Rates von 
Juni diesen Jahres löste europaweit 
eine Schockwelle in der Diagnostika-
Industrie aus. Schon der Kommissi-
onsentwurf hätte dafür gesorgt, dass 
der Anteil der in höhere Risikoklassen 
eingestuften IVD-Produkte zunimmt.  
So verdreifacht sich der Anteil von 
Klasse-C-Produkten; höchstens 10 % 
verbleiben in der niedrigsten Stufe A. 
Damit sind die wesentlich strengeren 
und in sich nochmals verschärften 
Konformitätsbewertungsverfahren 
häufiger anzuwenden. Immerhin kann 
man diesen Schritt mit dem Wunsch 
nach mehr Patientensicherheit begrün-
den, auch wenn die Labordiagnostika 
hier nie Negativschlagzeilen machte. 

Die Vorschläge des Rates sind jedoch 
von anderem Charakter. Sie stülpen 
der Diagnostika-Industrie Regelungen 
aus der Medizinprodukteverordnung 
über, die nicht anwendbar sind. Sie 
weisen beachtliche handwerkliche 
Fehler auf. Und bemerkenswert ist die 
Aufstockung bürokratischer Hürden, 
die keinen Mehrwert für die Patien-
tensicherheit generieren.

So hat die Ratsvorgabe, Gebrauchs-
anweisungen, Etiketten und weitere 
Dokumente in mehreren oder allen 

Dr. Martin Walger
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EU-Amtssprachen vorzuhalten, keine 
Bedeutung für die Patientensicher-
heit, da der Patient sie nicht zu Ge-
sicht bekommt. Jährliche „periodic 
safety update reports“ für alle Pro-
dukte zu erstellen — und zwar unab-
hängig davon, ob es meldepflichtige 
Vorkommnisse gab — verbessert die 
Patientensicherheit ebenfalls nicht.  
Im Gegenteil: Die Hersteller schreiben 
und die Benannten Stellen prüft hun-
dertfach Schriftstücke ohne Problem-
lage. Zielführender ist die post market 
surveillance/vigilance längst über Art. 
58 a geregelt. Zudem hat die Kommis-
sion bereits ein Pilotprojekt eingeführt, 
welches sich mit Trendanalysen bei 
Vorfällen beschäftigt. Nach einer An-
fangsphase wird dieses Trendreporting 
Pflicht für alle IVD Hersteller werden.

In der Frage, ob eine Probenahme 
in Form von Speichel, Urin oder Ka-
pillarblut gesundheitsgefährdend für 
den Probanden ist, hat Deutschland 
seit Jahren eine differenzierte und 
praktikable Regelung gefunden (§ 7 
MPKPV – Verordnung über klinische 
Prüfungen von Medizinprodukten). 
Der Rat hingegen will alle Formen 
der Probenahme als interventionelle 
Studie betrachten — vereinfachte Ge-
nehmigungsverfahren ade.

Auch bei den Begriffsbestimmungen 
wurde verschlimmbessert: Die De-
finition von Companion Diagnostics 
ist im Ratsvorschlag derart weit und 
unpräzise ausgefallen, dass auch das 
Monitoring des Blutzuckers oder der 
Blutgerinnung darunter fallen könnte. 
Die Älteren werden sich noch erinnern, 
dass mit dem Gendiagnostikgesetzes 
von 2009 ein ganz ähnliches Prob-
lem entstand durch die verunglückte  
Definition der genetischen Untersu-
chung (§3 GenDG). Die von den La-
borärzten aufgeworfene Frage, ob ein 
Cholesterintest als Genproduktanalyse 
darunter zu subsumieren sei mit allen 
rechtlichen Implikationen, führte zu 
langwierigen Diskussionen. Schließ-
lich musste ein gesetzlich vorgege-
benes Gremium — die Gendiagnos-
tikkommission beim RKI – bemüht 
werden und erarbeitete eine Handrei-
chung für die Anwender.

Kostenabschätzung des VDGH 

Der Verband der Diagnostica-Industrie 
(VDGH)  hat eine erste Kostenabschät-
zung der vom Rat zusätzlich verlang-
ten Regelungen vorgenommen. Im 
Ergebnis liegen die Mehrbelastungen 
der Industrie europaweit bei 1, 47 Mrd. 
€ über einen Fünf-Jahres-Zeitraum be-
trachtet. Dieser Betrag ergibt sich in 
dem für die Industrie noch freundlichs-
ten (aufwandsärmsten) der kalkulier-

ten Szenarien. Er addiert sich zu den 
ca. 600 Mio. € Mehrkosten, die der in-
itiale Vorschlag der Kommission nach 
Berechnungen der europäischen und 
deutschen Branchenverbände bereits 
mit sich bringt. 

Die Dimension einer solchen Belas-
tung wird  klar, wenn man den Jahres-
umsatz der IVD-Industrie in Deutsch-
land betrachtet. Er lag im Jahr 2014 bei 
2, 18 Mrd. €. 90 % der Unternehmen, 
die diesen Umsatz erwirtschaften, 
sind kleine oder mittelständische Un-
ternehmen. Das ernüchternde Kalkül 
dort lautet: Für Parameter, die kein 
Massengeschäft sind, werden die Zu-
satzkosten unter Umständen höher als 
die im Markt erzielbaren Erlöse sein 
und eine Einstellung von Produktli-
nien zur Folge haben. Im Wettbewerb 
kann dies existenzbedrohend werden. 
Auch für die Patienten wäre dann eine 
Einschränkung der Versorgung nicht 
auszuschießen.

Kein Diagnostika-Hersteller kann 
höhere Kosten einfach auf seine Kun-
den überwälzen. Hält man sich vor 
Augen, dass die ärztlichen Gebühren-
ordnungssysteme hoch anfällig für 
Heckenschnitte bei der Vergütung von 
Laboratoriumsuntersuchungen sind, 
so wird die Sachlage noch schwieriger.  
Der EBM staffelt seit Jahren fast alle 
Laborvergütungen um mehr als 8 % 
ab. Im Zuge der GOÄ-Novelle ist sogar 
von flächendeckenden bis zu vierzig-
prozentigen Absenkungen in ganzen 
Abschnitten des Laborkapitels die Re-
de; ein Dementi der Bundesärztekam-
mer ist nicht zu hören. 

Ausblick

Die Diagnostika-Industrie gerät von 
zwei Seiten unter erheblichen wirt-
schaftlichen Druck. Für die regulato-
rischen Rahmenbedingungen ist zu 
hoffen, dass die weiteren Beratungen 
im Rat und der sich anschließende 
Trilog noch Spielraum für die eine 
oder andere Korrektur der Positio-
nen von Juni eröffnen. Die Diagnos-
tika-Hersteller und ihre Verbände 
bringen sich in Gespräche auf nati-
onaler und europäischer Ebene ein.   
Es ist ihr Anliegen, qualitativ hochwer-
tige, sichere und verlässliche Produkte 
in der Gesundheitsversorgung anzu-
bieten. Alles andere würde am Markt 
nicht Bestand haben. Eine sorgfältige 
Abwägung aller zusätzlichen rechtli-
chen Vorschläge darf vor diesem Hin-
tergrund erwartet werden. Sie muss 
Vorrang haben gegenüber einem „Viel 
hilft viel“.

| www.vdgh.de |

Pathfast TM

  Notfallparameter 
Troponin I hoch sensitiv, NTproBNP, D-Dimer

  Akutparameter 
  hsCRP, Myoglobin, CK-MB Masse, HCG

  Sepsis Diagnostik 
Presepsin

  Vollblut als Probenmaterial  
Keine Probenvorbereitung und  
kein Zentrifugationsschritt nötig

  Messung von bis zu 6 Parametern  
in 15 Minuten 
In einem einzigen Analysenlauf

  Gebrauchsfertige Reagenzkartusche

PATHFAST TM – für eine schnelle kardiale 
Labordiagnostik. Höchste Präzision macht diesen 
Analyzer zu Ihrem Partner am Point of Care. 

Interessiert? Schreiben Sie uns eine E-Mail an: 
pathfast@axonlab.com

Troponin I  <10% VK an der  99%-Perzentile

Qualität wie im Grosslabor –  
einfach, schnell und kompakt

www.axonlab.com
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Das neue GKV-Versorgungs- 
stärkungsgesetz bringt 
vielfältige Änderungen für 
die ambulante Medizin 
im Krankenhaus, im 
Krankenhaus-MVZ sowie 
im Verhältnis zum Kranken-
haus.

Johannes Kalläne, medlegal Rechtsanwälte 
Hamburg

:: Es ist schon beeindruckend, im Be-
reich „Gesundheit und Pflege“ hat die 
regierende Große Koalition bereits zur 
Halbzeit der Legislaturperiode ihren 
Koalitionsvertrag vom 16. Dezember 
2013 weitgehend abgearbeitet. Dort 
waren u.a. die wesentlichen Regelungs-
inhalte für das nunmehr am 11.06.2015 
vom Bundestag verabschiedete Gesetz 
zur Stärkung der Versorgung in der 
gesetzlichen Krankenversicherung 
(GKV-Versorgungsstärkungsgesetz 
– GKV-VSG) enthalten. Am 10. Juli 
diesen Jahres hat das Gesetz dann im 
Bundesrat die letzte parlamentarische 
Hürde genommen. Auch wenn im 
Rahmen des Gesetzgebungsverfahrens 
etwa 60 Änderungen in den ursprüng-
lichen Entwurf der Bundesregierung 
eingearbeitet wurden, so sind letztlich 
wesentliche Überraschungen ausge-
blieben. Wesentliche Veränderungen, 
insbesondere für die ambulante medi-
zinische Versorgung von Versicherten 
der gesetzlichen Krankenversicherung, 
gibt es indes einige. Weitere bedeuten-
de Veränderungen in diesem Bereich 
wird es in der aktuellen Wahlperiode 
damit wohl nur noch durch die Schaf-
fung eines Antikorruptionsgesetzes 
geben. Denn dies wird nach dem ak-
tuellen Stand der Gesetzgebung Be-
deutung für jede Art der Kooperation 
haben.

Was ändert sich?

In der Öffentlichkeit wurde in den 
vergangenen Monaten neben der Ver-
besserung der Landarztversorgung 
vor allem das neue Recht auf Zweit-
meinung sowie die neu zu schaffenden 
Terminservicestellen in den Vorder-
grund gerückt. Insbesondere die Neu-

regelungen für die Zu- und Niederlas-
sung von Ärzten sollen schon nach der 
Gesetzesbegründung die Situation in 
unterversorgten ländlichen Gebieten 
verbessern und die Überversorgung 
abbauen. Enthalten ist auch eine Ver-
pflichtung der Zulassungsgremien, bei 
einem Versorgungsgrad von mehr als 
140 % die Nachbesetzung nicht mehr 
zuzulassen und eine Abfindung zu 
zahlen. Zudem soll die Zahl der ge-
förderten Weiterbildungsstellen in der 
Allgemeinmedizin um 2.500 und die 
für grundversorgende Fachärzte um 
1.000 erhöht werden.

Für Patienten: Recht auf Zweit-
meinung und Terminservicestellen

Die von den kassenärztlichen Verei-
nigungen einzurichtenden Termin-
servicestellen sollen Versicherten zu-
künftig innerhalb einer Woche einen 
Facharzttermin für die nächsten vier 
Wochen vermitteln. Gelingt das nicht, 
soll dem Patienten innerhalb desselben 
Zeitraumes ein ambulanter Behand-
lungstermin in einem zugelassenen 
Krankenhaus vermittelt werden. Aus-
nahmen sollen lediglich für verschieb-
bare Routineuntersuchungen sowie 
Fälle von Bagatellerkrankungen und 
vergleichbare Fälle gelten. Für die 
ambulante Behandlung im Kranken-
haus sollen dann die Bestimmungen 
über die vertragsärztliche Versorgung 
gelten. Dies könnte für Krankenhaus-
träger eine interessante Option neben 
der eigenen MVZ-Struktur eröffnen. 
Wie aber letztlich die Vergabe genau 
erfolgen soll, ist noch offen und birgt 
sicher noch einiges Streitpotential.

Das eingeführte Recht auf Zweit-
meinung ist wohl ausschließlich auf 
den Bereich der vertragsärztlichen 
Versorgung beschränkt. Leistungser-
bringer können neben Vertragsärzten, 
Medizinischen Versorgungszentren 
und ermächtigten Einrichtungen auch 
zugelassene Krankenhäuser und auch 

nicht an der Versorgung teilnehmen-
de Ärzte sein, die nur zu dem Zweck 
der Zweitmeinung an der Versorgung 
teilnehmen. Wer letztlich über die vom 
Gesetzgeber geforderte „Besondere 
Expertise zur Erbringung der Zweit-
meinung“ verfügt, wird noch durch 
den Gemeinsamen Bundesausschuss 
konkretisiert werden.

Auch das Krankenhaus-Entlassma-
nagement ist weiter gesetzlich geregelt 
worden. Insoweit soll das das Kranken-
haus auf gesetzlicher Grundlage mit 
Vertragsärzten, Medizinischen Versor-
gungszentren, ermächtigten Ärzte und 
Einrichtungen vereinbaren können, 
dass diese selbst Aufgaben des Kran-
kenhaus-Entlassmanagements wahr-
nehmen. Derartige Kooperationen 
könnten auch vor dem Hintergrund 
des geplanten Antikorruptionsgesetzes 
gesetzlich zulässige Zuweisungskons-
tellationen darstellen. Außerdem sollen 
Krankenhäuser Arbeitsunfähigkeitsbe-
scheinigungen für bis zu sieben Tage 
ausstellen und Arzneimittel in kleins-
ter Packungsgröße oder Heilmittel für 
sieben Tage verordnen können. Der Pa-
tient soll zudem einen Anspruch gegen 
seine Krankenkasse auf Unterstützung 
erhalten. Krankenhaus und Kranken-
kasse müssen, wenn der Patient dies 
wünscht, die Nachbehandlung entspre-
chend dem Entlassplan organisieren 

DAS NEUE GKV-VERSORGUNGSSTÄRKUNGS- 
GESETZ UND DIE AMBULANTE LABORMEDIZIN

Johannes Kalläne
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und etwa Termine mit Physiothera-
peuten vereinbaren.

Neuregelungen zu MVZs

Aus Krankenhaussicht von besonde-
rem Interesse sein dürften die Neure-
gelungen zu den Medizinischen Versor-
gungszentren. Während diese bislang 
nur als fachübergreifende zugelassen 
wurden, sind nunmehr endlich auch 
fachgruppengleiche Medizinische Ver-
sorgungszentren zulässig.

In MVZ-Konzernen oder im Falle 
mehrerer Medizinischer Versorgungs-
zentren in derselben Trägerschaft hat 
es in der Vergangenheit stets Probleme 
gegeben, wenn man die Medizinischen 
Versorgungszentren zusammenlegen 
oder neu strukturieren wollte. Denn 
die einzelnen Anstellungsgenehmi-
gungen waren nach dem Gesetz nicht 
übertragbar. Oft hat man dann aus 
praktikablen Gründen alle Medizi-
nischen Versorgungszentren in einer 
Berufsausübungsgemeinschft (BAG) 
zusammengeführt oder aber gemein-
sam mit den angestellten Ärzten einen 
recht komplizierten Weg beschritten. 
Nunmehr soll dies mit einer Änderung 
der Zulassungsverordnung für Ärzte 
beendet sein. Denn die Verlegung einer 
Anstellungsgenehmigung von einem 
Medizinischen Versorgungszentrum 
in ein anderes wird nun jedenfalls bei 
gleicher Trägerschaft oder bei Identität 
der Gesellschafter geregelt. Eine solche 
Übertragung der Anstellungsgeneh-
migung soll jetzt analog der Sitzverle-
gung bei der Zulassung zulässig sein. 
Die Verlegung soll allerdings nur dann 
zulässig sein, wenn Gründe der ver-

tragsärztlichen Versorgung dem nicht 
entgegenstehen.

Zudem wird der Kreis der grün-
dungsberechtigten Träger von Me-
dizinischen Versorgungszentren um 
Kommunen erweitert. Sie können 
nunmehr gleichberechtigt und ohne 
Einschränkungen in allen zugelasse-
nen Rechtsformen sowie in der Form 
des Eigenbetriebes Medizinische Ver-
sorgungszentren betreiben. Mithin 
dürften sie auch als Gesellschafter, et-
wa neben einem Krankenhausträger 
oder einem Vertragsarzt in Betracht 
kommen. Dies schafft sicher interes-
sante Gestaltungs- und Betriebsmög-
lichkeiten.

Förderung unterversorgter  
Gebiete

Ein weiterer wesentlicher Regelungsbe-
reich des Versorgungsstärkungsgeset-
zes ist die vom Gesetzgeber gewollte 
Förderung unterversorgter Gebiete 
durch die Steuerung der Nachbeset-
zung von Praxissitzen bzw. im Ergeb-
nis deren Aufkauf. Bereits bisher hatte 
der Zulassungsausschuss für Ärzte die 
Möglichkeit, in überversorgten Gebie-
ten Arztsitze aufzukaufen. Ob er hier-
von Gebrauch machte, lag in seinem 
pflichtgemäßen Ermessen („kann“). In 
der Vergangenheit ist dies so gut wie 
nie geschehen, zumal völlige Unklar-
heit darüber herrschte, wie die Ent-
schädigung zu berechnen ist. Nach der 
Neuregelung soll dies bis zu einem Ver-
sorgungsgrad in einer Arztgruppe von 
140 % weiterhin so bleiben. Darüber 
soll die bisherige „Kann“-Regelung zu-
künftig in eine „Soll“-Regelung gewan-
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Ein Standard führt zu Vereinheitlichung, die 

uns Zusammenarbeit ermöglicht. BD One-

FlowTM wurde entsprechend dem Standard des 

EuroFlowTM Konsortiums (1) entwickelt und 

bringt die Standardisierung der Immunphäno-

typisierung von Leukämien und Lymphomen 

einen entscheidenden Schritt nach vorne.

delt werden. Das hat zur Folge, dass 
der jeweilige Zulassungsausschuss für 
Ärzte in derartigen Fällen nunmehr 
ausdrücklich begründen muss, wenn 
er trotz Überversorgung über 140 % ei-
nem Nachbesetzungsantrag stattgeben 
will. Lehnt er ab, soll eine Abfindung 
jetzt nach dem Verkehrswert gezahlt 
werden. Zu berücksichtigen sein sollen 
bei der Ermittlung des Verkehrswer-
tes sowohl der materielle als auch der 
immaterielle Wert der Praxis. Die Ent-
schädigung soll zudem den Ersatz von 
Folgeschäden, die z. B. aufgrund von 
längerfristigen Verträgen entstehen 
können, einschließen; der ausscheiden-
de Vertragsarzt soll dabei allerdings 
zur Schadensminderung verpflichtet 
sein. Etwaige Vermögensvorteile des 
ausscheidenden Vertragsarztes sollen 
deshalb auf die zu zahlende Entschä-
digung anzurechnen sein.

Regelungen zur Ambulanten  
spezialfachärztliche Versorgung 

Schon nach aktueller Rechtslage kön-
nen Krankenhäuser gemäß § 116a 
SGB V zur ambulanten Versorgung 

zugelassen werden, wenn es sich um 
ein unterversorgtes Gebiet oder ein 
Gebiet mit lokalem Versorgungsbedarf 
handelt. Jetzt muss die Zulassung bei 
entsprechendem Antrag erteilt werden.

Bislang genießen Krankenhäuser 
noch Bestandsschutz, wenn sie an der 
ambulanten Behandlung im Kranken-
haus nach § 116b SGB V teilnehmen. 
Dies wird sich jetzt ändern. Denn die 
nach § 116b alter Fassung getroffenen 
Bestimmungen werden unwirksam, 
wenn das Krankenhaus zu der entspre-
chenden Erkrankung oder hochspezi-
alisierten Leistung zur Teilnahme an 
der Ambulante spezialfachärztliche 
Versorgung (ASV) berechtigt ist, spä-
testens jedoch drei Jahre nach Inkraft-
treten eines Richtlinienbeschlusses des 
Gemeinsamen Bundesausschusses für 
die jeweilige Erkrankung oder hoch-
spezialisierte Leistung. Daraus ergibt 
sich, dass dann für alle Krankenhäuser 
allein das neue Recht und damit die 
Regelungen der Ambulanten spezial-
fachärztliche Versorgung (ASV) gelten.
 ::

| www.medlegal.de |
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Weltweit gehört die 
Hepatitis zusammen mit 
dem erworbenen Immun-
defizienzsyndrom (AIDS) zu 
den häufigsten durch Viren 
verursachten Erkrankungen. 
Trotz Entwicklung von Imp-
fungen und verschiedenen 
Therapiestrategien belasten 
diese Krankheiten weiterhin 
erheblich die Gesundheit 
der Bevölkerung. Besonders 
die chronischen Formen 
verursachen dauerhaft hohe 
Kosten im Gesundheits-
system.

:: Eine sichere und frühe Diagnostik, 
die alle Varianten und Subtypen der 
Viren berücksichtigt, stellt die Wei-
chen für die optimale Therapie. In vie-
len Fällen kann sie effektiv zu einem 
leichteren Verlauf, einer Kontrolle der 
Infektion oder zur Heilung beitragen 
und stellt dem behandelnden Arzt ein 
zuverlässiges Werkzeug für die Thera-
pieentscheidung zur Verfügung. Durch 
die rasche Evolution der Viren bleibt 
eine genaue und präzise Diagnostik 
gerade in der Infektionsserologie eine 
Herausforderung für die Forschung 
und Entwicklung. 

Hepatitis – eine gewaltige 
 medizinische Belastung

Die Haupterreger der viralen Hepatiti-
den sind fünf Hepatitis-Viren. Diagnos-
tisch bedeutsam sind die Erreger der 
Hepatitis A, B und C. Diese Viren sind 
für rund 80–90  % akuter sowie chro-
nischer Hepatitisfälle verantwortlich. 
Bei allen ist eine funktionierende Im-

munabwehr der entscheidende Faktor. 
Kommt es bei Immungesunden zu ei-
ner Hepatitis, kann diese eher spontan 
und ohne Therapie ausheilen als bei 
Immunkompromittierten. 

Hepatitis A kann für bereits  
mit Hepatitis-Viren infizierte 
 Patienten kritisch sein

Hepatitis A wird durch das gleich-
namige Virus (HAV) verursacht. Das 
RNA-Virus gehört zu den Picorna-
Viren und wird über den fäkal-ora-
len Weg übertragen, z.B. durch ver-
unreinigtes Wasser, kontaminierte  
Lebensmittel oder bereits infizierte 
Personen. 
Risikogruppen für die Hepatitis A sind: 
Personal in Kliniken, Kindergärten 
und Kindertagesstätten, Kanalarbeiter 
Küchenpersonal und Urlauber in tro-
pischen und subtropischen Gegenden - 
5% der nicht gegen Hepatitis A geimpf-
ten Reisenden infizieren sich während 
ihres Urlaubsaufenthaltes.

Zu den besonders gefährdeten Perso-
nen in Deutschland zählen außerdem:
Personen, die an chronischen Krank-
heiten mit Leberbeteiligung leiden und 
keine Antikörper besitzen, sowie
Personen mit einem Sexualverhalten 
mit hoher Infektionsgefährdung.

Während die Infektion bei Klein-
kindern meist symptomfrei verläuft, 
zeigt sich bei 50–70  % der Erwachse-
nen eine akute Erkrankung. Hepatitis 
A wird nicht chronisch und führt zu 
lebenslanger Immunität. 

Zwar steht aktuell eine wirksame 
Impfung zur Verfügung, von einer aus-
reichenden Durchimpfung der Bevöl-
kerung ist aber nur in den westlichen 
Industrieländern auszugehen. Chro-
nische Verläufe sind bei der Hepatitis 
A nicht bekannt. Treten die typischen 
Symptome einer Gelbsucht auf, was 
nicht bei allen Patienten der Fall ist, 
verschwinden diese aber nach einigen 
Wochen auch wieder. 

Bei Patienten mit vorgeschädigter 
Leber oder mit einer chronischen He-

patitis B- oder Hepatitis C-Infektion 
kann eine Hepatitis A jedoch zu einer 
kritischen Einschränkung der Leber-
funktion führen. Dies kann sogar 
einen akuten Leberausfall zur Folge 
haben, der dann vor allem bei über 
60-Jährigen und immunsupprimierten 
Patienten eine Lebertransplantation 
notwendig machen kann. 

Hepatitis B bleibt weltweites 
 Gesundheitsproblem

Völlig anders stellt sich die Situation 
bei Hepatitis B dar: Die Erkrankung 
führt abhängig vom Alter des Betroffe-
nen unterschiedlich häufig zu Chroni-
zität mit all ihren Folgen. Der Erreger 
ist das Hepatitis B-Virus, ein Vertreter 
der Hepadna-Viren. Das Robert-Koch-
Institut betont besonders die Rolle von 
sexueller Übertragung bei Neuinfekti-
onen. Ihr Anteil beträgt hier zwischen 
40–90  %. 

Beim Säugling wird die Infektion 
in rund drei von vier Fällen chronisch. 
Diese Betroffenen tragen dann die 
Krankheitslast ihr ganzes Leben lang. 
Bei chronischer Infektion kann in 
10–40  % der Fälle eine Leberzirrhose 
auftreten, später auch ein Leberzellkar-
zinom. 

Jugendliche und Erwachsene zeigen 
häufiger eine akute Hepatitis, etwa je-
der fünfte bis jeder zweite Erkrankte 
entwickelt diese. Die Infektion wird 
bei rund jedem Zehnten chronisch, 
unabhängig davon ob die Krankheit 
wirklich akut ausbricht. 

Risikogruppen sind Jugendliche 
und junge Erwachsene bis zum 30. 
Lebensjahr. Besonders betroffen sind 
Personen mit ungeschützten sexuellen 
Kontakten mit wechselnden Partnern, 
sowohl Hetero- als auch Homosexuel-
le. Daneben sind intravenös Drogen-
konsumierende zu nennen und nicht 
zuletzt medizinisches Personal, da ein 
einziger Kontakt mit z.B. einer infi-
zierten Nadel ausreichen kann. Das 
Robert-Koch-Institut weist außerdem 

VIRALE ERKRANKUNGEN – FRÜHE UND 
 SICHERE DIAGNOSTIK ENTSCHEIDEND

Die Diagnostik kann zwischen frischer und chronischer Erkrankung unterscheiden sowie Immunität nachweisen:

Eine Laboruntersuchung mit den Elecsys Assays auf der cobas modular Plattform 
weist alle relevanten Marker zuverlässig, schnell und mit hoher Präzision nach:

Anti-HBs (Immunität), Anti-HBe (Infektionsablauf) und Anti-HBc Antikörper der 
Klasse IgG weisen auf eine Infektion hin; Antikörper der Klasse IgM sind ein frühes 
Zeichen einer Neuinfektion oder können in niedrigen Konzentrationen bei Reaktivie-
rungen während einer chronischen Infektion auftreten. 

Außerdem können zwei Virusproteine und das virale Genom detektiert werden, das 
HBs-Antigen bei bestehender Infektion und das HBe-Antigen sowie die HBV-DNA 
(Virusreplikation), die einen wichtigen Test zum Therapie-Monitoring darstellt. Zu-
sätzlich zur HBV-DNA-Bestimmung kann der quantitative HBsAg Test als unabhängi-
ger Marker für das Therapie-Monitoring eingesetzt werden.
In einer aktuellen Studie übertraf die Mehrzahl der getesteten Elecsys Assays in ihrer 
Präzision sogar die Angaben in der Gebrauchsanweisung.*
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in puncto HBV-Morbidität auf die in 
der nahen Zukunft wachsende Bedeu-
tung von einreisenden Personen aus 
Hochrisiko-Ländern nach Europa hin. 

Aktuell leben in Deutschland rund 
eine halbe Million chronische HBV-
Träger. Diese stellen das Reservoir für 
Hepatitis-B-Viren dar. Vor allem symp-
tomlose oder symptomarme Betroffene 
sind eine gefährliche Infektionsquelle. 
Nach wie vor ist eine hohe Zahl von 
neu Infizierten zu verzeichnen, obwohl 
seit geraumer Zeit eine wirksame Imp-
fung zur Verfügung steht. Die Zahlen 
unterstreichen die Bedeutung einer 
umfassenden Diagnostik gerade für 
den Nachweis dieses Virus, um weitere 
Neuinfektionen zu verhindern und ei-
ne frühstmögliche Behandlung starten 
zu können. 

Rate des chronischen Verlaufs bei 
Hepatitis C sehr hoch

Die gefürchtete Chronizität wird auch 
vom Hepatitis C-Virus, dem Erreger 
der Hepatitis C, verursacht. Ob die 
Infektion chronisch wird, hängt unter 
anderem vom Genotyp des Virus ab. 
Hauptübertragungsweg ist hier konta-
miniertes Blut, was wiederum intrave-
nös konsumierende Drogenabhängige, 
aber auch medizinisches Personal zu 
Risikogruppen macht. Selten sind bei 
diesem Erreger Übertragungen durch 
Geschlechtsverkehr oder von der Mut-
ter auf das Neugeborene sowie durch 
Bluttransfusionen. 

Die Infektion verläuft meist klinisch 
stumm, was sie sehr gefährlich macht, 
da sie häufig unbemerkt bleibt. 50-85% 
der Infektionen werden chronisch, was 
über einen Nachweis von viraler RNA 
länger als 6 Monate definiert ist. Die 
Betroffenen können eine Leberzirrhose 
oder Leberkrebs entwickeln. Bisher 
steht kein Impfstoff gegen diese Form 
der Hepatitis zur Verfügung. Eine si-
chere Diagnostik detektiert früh be-
handlungsbedürftige Patienten und 
führt zu zeitiger Therapieintervention. 
So können in vielen Fällen schwerwie-
gende Folgen wie eine Zirrhose ver-
mieden werden.

Eine Diagnostik mit der cobas modu-
lar Plattform weist HCV-Antikörper 
qualitativ während der chronischen 
und akuten Infektion sicher nach. Ak-
tuelle Studiendaten belegen die hö-
here Spezifität des cobas e602 Mo-
duls beim HCV-Test gegenüber einer 
anderen Plattform.*

AIDS – Früherkennung ist Schlüs-
sel zur erfolgreichen Therapie

Das Humane Immundefizienz-Virus 
(HIV) hat nach Schätzungen von Ge-
sundheitsorganisationen bereits welt-
weit 39 Mio. Leben gefordert. Zurzeit 
sind rund 35 Mio. Menschen mit dem 
Retrovirus infiziert. Seit 2005 ist die 
Anzahl der Todesfälle rückläufig. Das 
Bundesamt für Gesundheit bestätigt 
auch im Jahr 2014 für Deutschland ei-
nen anhaltenden rückläufigen Trend. 
Trotz dieser Zahlen und der Entwick-
lung neuer Medikamente bleibt eine 
HIV-Infektion dennoch eine der Gei-
ßeln des 21. Jahrhunderts und erfor-
dert höchste Aufmerksamkeit in der 
Behandlung. 

Eine unbehandelte Krankheit führt  
nach einer meist mehrjährigen symp-
tomenfreien Latenzphase in den meis-
ten Fällen zu AIDS, dem erworbenen 
Immundefizienzsyndrom. Das Virus 
wird mit Körperflüssigkeiten übertra-
gen. Deswegen sind die Hauptübertra-
gungswege nach wie vor ungeschützter 
Geschlechtsverkehr, die Verwendung 
von unsterilen Spritzen beim Dro-
gengebrauch sowie Bluttransfusionen. 
Außerdem besteht in Entwicklungs- 
und Schwellenländern ein Risiko für 
das Neugeborene, bei der Geburt oder 
während der Schwangerschaft das 
Virus von einer infizierten Mutter zu 
bekommen. 

Eine frühe und effiziente Diagnos-
tik, die alle HIV-Gruppen und Subty-
pen berücksichtigt, kann das Virus z.B. 
schon während der Latenzphase iden-
tifizieren. Die Kenntnis des Stadiums 
der HIV-Infektion von Patienten kann 
Ärzten helfen, individuelle Behand-
lungspläne zu erstellen. Ein früher 
Therapiestart hält in zahlreichen Fäl-

len die Funktion des Immunsystems 
aufrecht. Man geht heute davon aus, 
dass eine normale Lebenserwartung 
unter lebenslanger Therapie erreicht 
werden kann. 

 
 
Fazit

Sowohl bei den verschiedenen Hepa-
titiden als auch bei einer Infektion 
mit HIV ist die Früherkennung ein 
wesentlicher Faktor für eine rechtzei-
tige, maßgeschneiderte Therapie. Eine 
umfassende Diagnostik unterstützt 
den Arzt bei der richtigen Therapieent-
scheidung. Neben den Eigenschaften 
Sicherheit, Zuverlässigkeit und Effizi-
enz muss ein Diagnostik-Verfahren für 
Infektionserkrankungen die Subtypen 
und Erscheinungsformen der Viren 
berücksichtigen. Eine immer wieder 
zu erfolgende Anpassung an die Muta-

Der Elecsys HIV combi PT Test auf der 
cobas modular Plattform weist 
gleichzeitig Anti-HIV-Antikörper und 
HIV-Antigene nach. Auch hier bele-
gen aktuelle Studiendaten die höhere 
Spezifität des cobas e602 Moduls  
gegenüber einer anderen Plattform.*

Antikörper-Test auf HTLV-I  
und -II-Viren möglich

Ein Assay zum Test auf HTLV-I und -II-
Viren ergänzt seit Kurzem das Blut-
screening-Portfolio von Roche Diag-
nostics. Das klinisch bedeutsamere 
HTLV-I-Virus kann eine T-Zell-Leukä-
mie/Lymphom (ATLL) und neurologi-
sche Krankheiten, besonders die tro-
pische spastische Paraparese (HAM/
TSP) verursachen. Eine HTLV-Infekti-
on besteht lebenslang. 
Der Test wird zum Nachweis auf Anti-
körper in Spenderblut und diagnosti-
schen Routineproben eingesetzt. Da 
viele der weltweit rund 20 Mio. Be-
troffenen unbekannte Virusträger 
sind, kann durch den Einsatz des neu-
en Test z.B. bei Blutspenden eine wei-
tere Ausbreitung eingedämmt wer-
den. Das Testverfahren erlaubt die 
Durchführung eines Einzeltests inner-
halb von 18 Min., sodass eine schnel-
le Versorgung mit Blutprodukten ge-
währleistet ist.

Abb. 1: Typischer serologischer Verlauf einer Hepatitis-B-Infektion mit Fortschreiten 
zur chronischen Hepatitis B. Wenn HBeAg länger als zehn Wochen und HbsAG länger 
als sechs Monate im Serum nachweisbar sind, weist dies auf ein Fortschreiten hin zur 
chronischen Infektion hin.** 

www.goldrichtig-jetzt.de

Abb. 2: Sicherer früher serologischer Nachweis einer akuten HIV-Infektion: Antigen/Antikörper-Kombinationstests helfen,  
das Serokonversionsverfahren zu schließen. 

tionen durch die rasche Evolution der 
Viren ist hierbei unabdingbar.  :: 

* Studie durchgeführt von: Bioscientia, Institut 
für Medizinische Diagnostik, Ingelheim. Data 
on file.
** Liaw YF: Hepatitis-B-infection. Lancet. 2009; 
373:582-92.

Roche Diagnostics Deutschland GmbH, Mannheim 
www.roche.de

Bildmaterial mit freundlicher Genehmigung der  
Roche Diagnostics GmbH, Mannheim
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Entstanden für die 
Diagnostik in biologisch- 
militärischen Gefahren-
lagen, kam ein in der 
Bundeswehr entwickeltes 
Konzept für schnell verleg-
bare Laboreinheiten beim 
Kampf gegen die Ebola-
Epidemie in Westafrika zum 
Einsatz – angefragt von der 
WHO und im Auftrag der 
Europäischen Union.

Dr. Kilian Stoecker, Priv.-Doz. Dr. Roman Wöl-
fel, Institut für Mikrobiologie der Bundes-
wehr, München

:: Das Ebolafieber ist eine Infektions-
krankheit, die durch behüllte Negativ-

Einzelstrang-RNA-Viren der Gattung 
Ebolavirus aus der Familie der Filovi-
ren hervorgerufen wird. Die Bezeich-
nung geht auf den Fluss Ebola in der 
Demokratischen Republik Kongo zu-
rück, in dessen Nähe diese Viren 1976 
den ersten allgemein bekannten gro-
ßen Ausbruch verursacht hatten. Seit 

2014 gibt es in Westafrika die bislang 
größte Ebolafieber-Epidemie mit mehr 
als 27.600 Fällen und fast 12.000 Todes-
fällen, deren Entwicklung bislang nicht 
eingedämmt ist. Nachdem im März 
2014 zwei Labore in Frankreich und 
Deutschland die ersten Fälle in Gué-
ckédou, Guinea bestätigt hatten, breite-

te sich die hochansteckende Krankheit 
zunächst in ganz Guinea aus und griff 
schließlich auch nach Liberia und Sier-
ra Leone über. Da bis heute wirksame 
Behandlungsmethoden und Impfstoffe 
fehlen, bleibt nur die rasche Isolierung 
von Krankheitsverdächtigen, um eine 
weitere Ausbreitung der Seuche zu 
verhindern. Entscheidend für die Be-
kämpfung der Epidemie ist dabei, alle 
Kontaktpersonen eines bestätigten 
Falles zu erkennen und für die maxi-
male Inkubationszeit von 21 Tage zu 
beobachten. 

EMLab – European Mobile Labs 
for Africa

Eine sichere und schnellstmögliche 
Identifizierung infizierter Patienten 
ist für diese beiden Maßnahmen von 
entscheidender Bedeutung. Da die 
Hauptsymptome des Ebolafiebers (Fie-
ber, Durchfall, Kopfschmerzen) jedoch 
zunächst unspezifisch sind und einer 
Reihe anderer Tropenkrankheiten 
wie Malaria oder Cholera gleichen, ist 
ein labordiagnostischer Nachweis des 
Erregers unausweichlich. Der Gold-
standard ist dabei der Nachweis des 
Erregergenoms mittels quantitativer 
Reverser Transkriptase Echtzeit-PCR 
(RT-qPCR). Allerdings fehlt in allen 
betroffenen Ländern, besonders in den 
entlegenen Gebieten, die nötige Infra-
struktur, um eine schnelle Labordiag-
nose sicherzustellen. So mussten zum 
Beispiel Patienten in Guéckédou zu Be-
ginn des Ebola-Ausbruchs bis zu vier 
Tage auf ihre Diagnose warten und wa-
ren, da sie mit anderen Verdachtsfällen 
zusammen isoliert wurden, in dieser 
Zeit einem enormen Ansteckungsri-
siko ausgesetzt. Abhilfe schaffen hier 
schnell verlegbare Laboreinheiten, die 
leicht in ein Ausbruchsgebiet transpor-
tiert werden können und dann vor Ort 
die Zeitspanne von Probennahme bis 
Ergebnismitteilung von vier Tagen auf 
vier Stunden reduzieren. Solch eine 
schnell verlegbare Laboreinheit wurde 
seit 2008 am Institut für Mikrobiolo-
gie der Bundeswehr (InstMikroBioBw) 
entwickelt und diente als Prototyp für 
die zivile Version des European Mobi-
le Laboratory Project (EMLab; www.
emlab.eu). 

Auf Anfrage der Weltgesundheits-
organisation verlegte zunächst ein 
multinationales europäisches Team 

EBOLA-DIAGNOSTIK IM FELDLABOR:  
GENOM SEQUENZIERUNG BILDET 
AUSBRUCHS VERLAUF AB

Dr. Kilian Stoecker Priv.-Doz. Dr. Roman Wölfe

Ankunft der mobilen Laborausrüstung 
in Guinea. 
Foto: E. Fleischmann, Bundeswehr
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des EMLab-Projektes 
unmittelbar im März 
2014 mit einer Labor-
einheit als weltweit 
erstes Feldlabor in das 
Ausbruchsgebiet in 
Guinea. Mitarbeiter des 
Instituts für Mikrobio-
logie der Bundeswehr 
waren von Beginn an 
als Teil des EMLab-
Konsortiums in Afrika 
mit vor Ort und stellten 
die Inbetriebnahme der 
Ausrüstung auch unter 
schwierigen Bedingun-
gen der ersten Monate 
sicher. Seitdem wurden 
im Rahmen der Aus-
bruchsbekämpfung 
noch zwei weitere La-
boreinheiten ins Aus-
bruchsgebiet gebracht. 
Insgesamt waren in 
den drei Laboreinhei-
ten inzwischen mehr 
als 100 europäische 
Wissenschaft ler im 
Einsatz, die mehr als 
10.000 Patientenpro-
ben analysiert haben. Da der Betrieb 
jedes der mittlerweile in Westafrika 
eingesetzten EMLab jeweils vier Wis-
senschaftler oder technische Laboras-
sistenten mit Erfahrung in der Ebola-
Diagnostik wie auch im Umgang mit 
hochinfektiösen Proben voraussetzt, 
schulte das InstMikroBioBw in Mün-
chen in einwöchigen Trainings mitt-
lerweile seit April 2014 mehr als 120 
Freiwillige – allesamt Experten aus 
den Hochsicherheitslaboren Europas.

Das Konzept schnell verlegbarer 
Laboreinheiten

Eine Laboreinheit besteht aus 15–20 
stoßfesten staub- und wasserdichten 
Kisten in denen sich die gesamte La-
borausrüstung befindet. Dabei wie-
gen die einzelnen Kisten nie mehr als 
31 kg und können somit problemlos 
in zivilen Passagierflugzeugen als 
Reise gepäck aufgegeben werden. Kern-
stück jeder Laboreinheit ist ein am  
InstMikroBioBw entwickelter, schutz-
belüfteter Handschuhkasten, die sog. 
Glove box. Die potentiell hochkontagi-
ösen Patientenproben werden in die-
sen Handschuhkasten eingeschleust 
und dort zunächst sicher mit einem 
Guanidinhydrochlorid-Puffer und 
Ethanol inaktiviert. Die so behandel-
ten Proben werden ausgeschleust und 
können dann, ohne die Notwendigkeit 
anderer Schutzmaßnahmen, weiter be-
arbeitet werden. Bei Temperaturen in 
Westafrika von bis zu 50 °C im Feldla-
bor bedeutet vor allem die Möglichkeit 
ohne persönliche Schutzausrüstung 

arbeiten zu können, eine große Er-
leichterung für die eingesetzten Wis-
senschaftler. Im nächsten Schritt wird 
aus den inaktivierten Patientenproben 
die Gesamt-RNA isoliert und mittels 
RT-qPCR auf das Vorhandensein von 
Ebolavirus-Erbgut untersucht. In den 
Laboreinheiten des EMLabs wird 
dafür das kommerziell verfügbare 
Diagnostik-Kit eines deutschen Her-
stellers aus Hamburg verwendet. Als 
Thermocycler dient ein feldtaugliches 
Gerät, das sich neben seiner Robustheit 
und relativen Unempfindlichkeit ge-
genüber Umwelteinflüssen wie Staub, 
Temperatur und hoher Luftfeuchtig-
keit, vor allem durch ein hohes Maß 
an Flexibilität auszeichnet. Das Gerät 
ermöglicht die simultane Analyse von 
16 Proben. Jede Einzelprobe kann da-
bei unabhängig von anderen zeitlich 
getrennt gestartet werden. In einem 
Ausbruchsszenario mit über den Tag 
hinweg stark fluktuierenden Proben-
zahlen und -lieferungen, stellt diese 
Flexibilität einen extrem wichtigen 
Aspekt dar, der die zeitnahe Bearbei-
tung aller Proben ermöglicht. Neben 
der molekularbiologisch basierten 
Diagnostik erlaubt die schnell verleg-
bare Laborausrüstung auch die mikro-
skopische Analyse von Proben sowie 
serologische Untersuchungsverfahren, 
wie ELISA und Immunfluoreszenz. Im 
aktuellen Ebola-Einsatz spielen diese 
Verfahren jedoch nur eine nachrangige 
Rolle, da aus Zeit- und Kostengründen 
der  Nachweis der akuten Infektion  
mittels RNA-Analytik im Vordergrund 
steht. 

Vollblut als bestes  
Untersuchungsmaterial

Die bestmögliche Probe für diese 
Untersuchungsmethode ist dabei 
aus EDTA-Vollblut gewonnenes 
Plasma, aus dem der Erregernach-
weis mit der höchsten Sensitivität 
bis zu drei Genomkopien pro 
Reaktion gelingt. Allerdings ist 
die Gewinnung des Plasmas aus 
EDTA-Vollblutproben im Feldla-
bor sehr zeitaufwendig, weshalb 
bei hohem Probenaufkommen oft 
auch auf EDTA-Vollblut zurück-
gegriffen wird. Zwar muss dabei 
eine etwas reduzierte Sensitivität 
des Nachweisverfahrens in Kauf 
genommen werden, da jedoch 
symptomatische Ebolafieber-
Patienten in der Regel eine sehr 
hohe Virämie aufweisen, fällt 
diese geringere Sensitivität bei 
der diagnostischen Beurteilung 
eines Ebola-Verdachtsfalles kaum 
ins Gewicht. Zusätzlich zum Erst-
nachweis des Erregers mittels 
RT-qPCR wird in den Feldlaboren 
mit der gleichen Methode auch 
die Ebola-Viruslast der Patien-

ten während des Krankheitsverlaufes 
überwacht. Dies ist vor allem für kli-
nische Studien zur Behandlung der 
Erkrankten mit neuen Therapeutika 
von hoher Wichtigkeit, um belastbare 
Daten über deren potentielle Wirk-
samkeit zu erheben. Und schließlich 

wird die RT-qPCR bei der Entlassung 
der Patienten aus den Isolationsstatio-
nen angewandt: Nachdem der Patient 
für 48 Stunden symptomfrei ist, wird 
sein Blut im Feldlabor zweimal binnen 
weiterer 48 Stunden auf das Ebolavirus 
getestet. Fallen beide Tests negativ aus 
kann der Patient entlassen werden. 

Next generation sequencing (NGS)

Der Nachweis der Viren aus Patien-
tenproben mittels RT-qPCR spielt eine 

extrem wichtige Rolle, um Akutmaß-
nahmen wie die Isolierung erkrankter 
Patienten oder das Überwachen von 
Kontaktpersonen in die Wege zu leiten. 
Um jedoch Aussagen über die Verbrei-
tungswege und Übertragungsketten 
des Ebola-Virus zu erhalten, muss man 
sich einer anderen Methode bedienen: 
der Genomsequenzierung. Dabei wird 
nicht nur, wie bei der diagnostischen 
RT-qPCR, ein kleiner Abschnitt des 
Ebola-Genoms amplifiziert, sondern 
mittels eines ganzen Satzes von Oli-
gonukleotiden das gesamte Genom. 
Anschließend kann dieses Genom mit 
verschiedenen Next Generation Se-
quencing (NGS)-Verfahren bestimmt 
werden. Über den Vergleich der Gense-
quenzen können nachfolgend Stamm-
bäume der Ebola-Viren berechnet wer-
den, die es durch eine phylogenetische 
Analyse ermöglichen bisher unklare 
Übertragungsketten aufzuklären – ei-
ne wichtige Information um die wei-
tere Ausbreitung der Epidemie zu ver-
hindern. Während dieses Verfahren bis 
vor wenigen Jahren nur in großen, gut 
ausgestatteten molekularbiologischen 
Laboren mit schweren, nicht feldtaugli-
chen Geräten realisierbar war, ermögli-
chen neueste Geräteentwicklungen seit 
diesem Jahr auch das Sequenzieren 
direkt in den medizinischen Behand-
lungscamps. Mit diesen Informationen 
aus dem Feldlabor können Epidemiolo-
gen jetzt schneller den Einblick in die 
Entwicklung eines viralen hämorrha-

gischen Fieber-Ausbruchs erhalten, da-
durch zeitnah auf sich ändernde Lagen 
reagieren und bestenfalls weitere An-
steckungen großflächig unterbinden. 
Die Effektivität der eingeleiteten Kon-
trollmaßnahmen lässt sich abschlie-
ßend retrospektiv durch die zeitliche 
und räumliche Analyse der ermittelten 
Daten beurteilen. ::

 
| www.instmikrobiobw.de |

Annahme von Blutproben mit Verdacht auf Ebola im Feldlabor in 
Guinea.  Foto: E. Fleischmann, Bundeswehr

Ebola-Diagnostik im Feldlabor in Guinea. Foto: E. Fleischmann, Bundeswehr
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Patienten mit Ebola-
Infektion oder anderen 
Formen eines hämorrhagi-
schen Fiebers leiden oft an 
zusätzlichen und ebenfalls 
lebensbedrohlichen 
Begleitinfektionen, die 
durch Bakterien oder Pilze 
hervorgerufen sein können. 

Dr. Jutta Jessen, Weinheim

Das Universitätsklinikum Frankfurt 
hat für die Behandlung des Ebola-
Patienten im vergangenen Herbst ein 
mikrobiologisches Infektionslabor auf 
der Sonderisolierstation errichtet und 
betrieben. Die besonderen Herausfor-
derungen im Betrieb dieses Labors er-
läutert Prof. Volkhard A. J. Kempf, vom 
Institut für Medizinische Mikrobiologie 
und Krankenhaushygiene des Universi-
tätsklinikums Frankfurt (Main).

M&K: Was war das Initial, das mik-
robiologische Infektionslabor auf der 
Sonderisolierstation zu errichten?

Prof. Dr. Volkhard Kempf: Während al-
le unsere Intensivpatienten bei entspre-
chender Indikation eine frühzeitige 
und umfassende Infektionsdiagnostik 
erhalten, kommt bei Patienten, die an 
einer hochinfektiösen Ebola-Virusin-
fektion leiden, diese Diagnostik meist 
nicht zum Einsatz, denn die Laborpro-
ben stellen in der mikrobiologischen 
Diagnostik ein hohes Infektionsrisiko 
für das Laborpersonal dar. Somit ist 
ein Ebola-Patient von einer eigentlich 
selbstverständlichen Infektionsdia-
gnostik weitgehend ausgeschlossen. 
Das Unterlassen dieser Diagnostik ist 
zwar aus Gründen des Personalschut-
zes nachvollziehbar, gleichzeitig bedeu-
tet dies aber, dass dem Patienten diese 
wichtige, mikrobiologische Infektions-
diagnostik nicht zur Verfügung steht 
und deswegen z.B. eine entsprechende 
Antibiotikatherapie nur auf Verdacht 

und nicht zielgerichtet durchgeführt 
werden kann. Mit dieser Situation 
wollten wir uns nicht zufrieden geben 
und somit gab es keine andere Mög-
lichkeit, als das Labor genau dort zu 
betreiben, wo wir mit diesem Risiko 
am Besten umgehen können: auf der 
Sonderisolierstation.

Was waren dabei die größten Heraus-
forderungen und was ging einfacher 
als gedacht?

Kempf: Besonders herausfordernd 
waren die planerischen Maßnahmen. 
Der personelle und organisatorische 
Aufwand, um die ärztlichen und tech-
nischen Mitarbeiter aus dem „Mutterla-
bor“ des Instituts für Medizinische Mi-
krobiologie und Krankenhaushygiene 

„abzuziehen“ und ins „Satellitenlabor“ 
zu verlegen, war hoch. Im Gegensatz 
dazu war die technische Abarbeitung 
der Proben dort vor Ort und die Be-
fundstellung per se jedoch einfacher 
als gedacht.

Wie schnell konnte die ursprüngliche 
Planung umgesetzt werden?

Kempf: Das ging tatsächlich sehr 
schnell, nämlich innerhalb eines Ta-
ges. Dies war möglich, weil wir uns 
entschieden haben, dass das entspre-
chende Labor nur mit einer mini-
malen Grundausstattung, wie z.B. 
Brutschrank, Arbeitsfläche, passende 
Lichtquelle etc. ausgerüstet werden 
muss. Alle anderen Ausstattungsge-
genstände wurden als Einmal-Instru-
mente täglich und nach Bedarf in das 
Labor eingebracht. Zudem wurde bei 
den diagnostischen Verfahren auf ver-
gleichsweise einfache, manuelle Tech-
niken zurückgegriffen.

Wer hat die Kosten für die Einrichtung 
getragen?

Kempf: Die Kosten für die Einrichtung 
des Labors hat das Universitätsklini-
kum Frankfurt selbst getragen. Die 
Kosten für die Versorgung des Pati-
enten wurden zu einem großen Teil 
vom ausländischen Arbeitgeber des 
Patienten getragen. Jedoch wurden die 
angefallenen Überstunden vor Ort und 
im „Mutterlabor“, die durch den Abzug 
von Personal angefallen sind, bislang 
nicht erstattet oder ausgeglichen.

Welche Ausstattungen standen im 
Sonderlabor zur Verfügung, was war 
nicht umzusetzen?

Kempf: Das Labor war, wie bereits 
erwähnt, mit einer einfachen und 
zweckmäßigen Grundausstattung 
ausgerüstet. Die meisten Verfahren 
wurden manuell erledigt. Gewünscht 
hätten wir uns eine eine maschinell 
unterstützte Blutkulturdiagnostik so-
wie ein mit einer digitalen Kamera 
ausgestattetes Mikroskop. Es hatte sich 
nämlich gezeigt, dass es für die Mitar-
beiter unmöglich ist, mit Schutzanzug 
und Visier mikroskopische Proben zu 
beurteilen. Damit wir für zukünftige 
Fälle besser gerüstet sind, haben wir 
nun den Kauf dieser beiden Laborge-
räte beantragt. 

EINZIGARTIGE MIKROBIOLOGISCHE 
 DIAGNOSTIK 

Zur Person

Prof. Volkhard Kempf studierte Me-
dizin in Würzburg und Oxford. Nach 
Staatsexamen und Promotion nahm 
er seine Tätigkeit am Max-von-Pet-
tenkofer-Institut in München auf und 
wechselte 2001 nach Tübingen. 
Kempf habilitierte 2006 und ist seit 
Beginn des Jahres 2009 Professor 
und Direktor des Instituts für Medizi-
nische Mikrobiologie und Kranken-
haushygiene am Universitätsklinikum 
Frankfurt am Main. Zudem ist er Lei-
ter des vom Robert-Koch-Institut be-
rufenen Nationalen Konsiliarlabora-
torium für Bartonella-Infektionen 
sowie stellvertretender Sprecher der 
DFG-Forschergruppe 2251 „Acineto-
bacter“.

Prof. Dr. Volkhard A. J. Kempf 
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Für welche Diagnostik wurden Refe-
renzlabore genutzt?

Kempf: Die Analysen zur Bestimmung 
der Ebolaviruslast erfolgte im Nationa-
len Konsiliarlaboratorium für Filoviren 
am Institut für Virologie der Philipps 
Universität Marburg. Alle übrigen 
Tests, im Übrigen mehr als 30 mikro-
biologische Tests über einen Zeitraum 
von ca. vier Wochen, wurden bei uns 
vor Ort durchgeführt.

Gab es besondere Laborprotokolle, die 
als Anpassung an die Situation ent-
wickelt wurden und wenn ja welche?

Kempf: Ja. Der wichtigste Aspekt war 
dabei, dass alles mit möglichst gerin-
gem apparativen Aufwand durchge-
führt werden sollte. Im Hinblick auf 
die Sicherheit des Personals wurde 
insbesondere vermieden, mit spitzen 
Gegenständen und/oder Glas zu han-
tieren, was bei mikrobiologischen Un-
tersuchungen gar nicht so einfach ist.

Wie wurde das Personal vorbereitet?

Kempf: Zunächst einmal ist es wichtig 
zu sagen, dass die hier tätigen Mitar-
beiter, allesamt erfahrenes Laborper-
sonal, sich alle freiwillig dieser „Stres-
situation“ gestellt haben. Die Arbeit 
in der Sonderisolierstation resultiert 
dabei sowohl in einer hohen körperli-
chen Belastung durch das Tragen des 

Schutzanzuges, als auch in einer enor-
men psychischen Belastung, die durch 
das Bewusstsein eines Hantierens mit 
hochgradig infektiösem Patientenma-
terial verursacht wird. Das Laborteam 
bestand aus zwei erfahrenen MTAs 
und einer Fachärztin, die für diese Zeit 
von sämtlichen anderen Verpflichtun-
gen freigestellt wurden. Ihnen zur Seite 
standen eine MTA im Mutterlabor als 
„Brückenkopf“ sowie die klinisch täti-
gen Infektiologen der Sonderisoliersta-
tion, die sich in hervorragender Weise 
um die organisatorischen Belange ge-
kümmert hatten.

Um einen möglichst reibungslosen 
Ablauf der Labortätigkeiten zu ermög-
lichen, gab es genau abgesprochene 
Zeitfenster für die Untersuchungen zu 
regulären Arbeitszeiten, jedoch auch 
an Wochenenden. Der professionelle 
und freundschaftliche Umgang der 
Ärzte und Pfleger der Sonderisoliersta-
tion mit den mikrobiologischen Mitar-
beitern entspannte dabei die insgesamt 
anstrengende und psychisch fordernde 
Situation.

Was ist mit dem Labor nach der Ent-
lassung des Patienten geschehen?

Kempf: Das Labor ist bestehen geblie-
ben, denn auch in Zukunft wollen wir 
für unsere Patienten diese diagnosti-
schen Möglichkeiten vorhalten. Wir 
hoffen, es demnächst mit den bean-
tragten Geräten zur Blutkulturdiag-

nostik und mikroskopischen Analyse 
weiter ausstatten zu können.

Welches Resume ziehen Sie aus Ihren 
Erfahrungen?

Kempf: Zunächst einmal hat die mi-
krobiologische Diagnostik bei diesem 
Patienten wie erwartet wesentlich zu 
dessen Genesung beigetragen. Unsere 
Maßnahmen führten dazu, dass die 
antibiotische und antifungale Therapie 
ganz genau an die medizinischen Be-
dürfnisse des Patienten angepasst wer-
den konnte, und zwar in einer Form, 

wie wir dies auch bei jedem unserer 
Patienten zukommen lassen würden. 
Weiterhin lässt sich feststellen, dass 
die organisatorischen Maßnahmen 
in der Rückschau durchaus gut zu be-
wältigen waren. Laborpersonal, Pfleger 
und Ärzte haben allesamt ganz her-
vorragend kollaboriert. Auch der Kli-
nikumsvorstand hat die Realisierung 
der Maßnahmen uneingeschränkt 
mitgetragen. Insgesamt führte diese 
interdisziplinäre konzertierte Aktion 
also relativ unproblematisch zu einem 
erfolgreichen und guten Ausgang für 
unseren Patienten. :: 

ABX PENTRA MS CRP – NEU UND EINZIGARTIG

Hämatologie mit 5 Part-Differenzie-
rung und CRP in einem Gerät aus nur 
einem EDTA-Röhrchen!

�� Nur 35 µL EDTA-Vollblut 
�� 5-DIFF in nur 1 Minute und 5-DIFF 

mit wahlweise CRP dazu in nur 3 Mi-
nuten

�� Ideal geeignet auch für kapilläre 
Proben 

�� Unterstützt die schnelle und sichere-
Triage bei Entzündungen, Sepsis, etc. 

�� Gezielter Antibiotikaeinsatz
�� Verbesserte Präzision und Reprodu-

zierbarkeit
�� Umfangreiches Daten- und QC-Ma-

nagement
�� Vielfältige Einsatzmöglichkeiten

Der Pentra MS CRP ist die weiterfüh-
rende Entwicklung des Micros mit 
CRP, welche sich bestens bewährt hat 
neu mit der Kombination der Volldif-
ferenzierung der Pentra 60-Serie. Der 
bestens bewährte Entzündungspara-
meter CRP zusammen mit einer Voll-
differenzierung der Leukozyten kann 

besser als mit der bisher verfügbaren 
Vordifferenzierung durch Flag-Inter-
pretationen, wie Linksverschiebung, 
große unreife Zellen (LIC) oder atypi-
sche lymphatische Zellen (ALY) bereits 
im Vorfeld die Beteiligung der Neutro-
philen an der Entzündungsreaktion 
beschreiben und auch besser auf den 
Ursprung bakteriell oder virusbedingt 
hinweisen. 

Auch das Blutbild allein erhält durch 
die Volldifferenzierung der Leukozyten 
einen höheren Stellenwert bei der diag-
nostischen Fragestellung Anämie, ste-
rile Entzündung, chronische Entzün-
dung, allergische Reaktion, Leukämie 
lymphatisch, monozytisch, myeloisch. 

Das Multidosiersystem oder auch 
MDSS der Pentrasysteme (Vorteil: 
kein Verteilerventil) ermöglicht mit 
einem Probevolumen von nur 28µl die 
Messung eines Blutbildes mit Volldif-
ferenzierung. In Kombination mit dem 
CRP erhöht sich das Gesamtprobevo-
lumen auf nur 35µl. Damit ist auch 
der Einsatz von Kapillarblutproben 

ohne jegliche Vorverdünnung mög-
lich. Als Einsatzorte für den Pentra 
MS CRP sind denkbar Notfalllabore, 
onkologische Gemeinschaftspraxen, 
Kinderarztpraxen und/oder MVZ mit 
dezentralen Laboren.

Axon Lab AG
Heinrich-Otto-Strasse 1
73262 Reichenbach/Stuttgart
Tel.: 07153 9226-0 
Fax: 07153 9226-26
info@axonlab.de 
www.axon-lab.de

ABX Pentra MS CRP

© ralwel - Fotolia.com
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Die Prävention und 
Therapie intraoperativer 
Blutungen in den Fächern 
mit hohem Blutungsrisiko 
ist äußert anspruchsvoll 
und befindet sich derzeit in 
einem Wandel.

Dr. Till Hoffmann, Institut für Hämostaseolo-
gie, Hämotherapie und Transfusionsmedizin, 
Priv.-Doz. Dr. Alexander Albert, Klinik für 
Kardiovaskuläre Chirurgie, und Priv.-Doz. Dr. 
Stephan Sixt, Klinik für Anästhesiologie,  
beide Universitätsklinikum Düsseldorf

:: Gewöhnlich wird bei intraoperati-
ven Blutungen auf der Basis wieder-
holte Messungen von „konventionel-
len“ Parametern wie ACT, PTT, Quick, 
Thrombozytenzahl, D-Dimeren, etc. 
eine blinde und breit angelegte Ge-
rinnungstherapie und Erythrozyten-

Substitution unter Berücksichtigung 
der typischen Pathomechanismen 
der Blutung für den jeweiligen Ein-
griff durchgeführt. Heutzutage soll 
lt. Empfehlungen der entsprechenden 
Fachgesellschaften, im Sinne des Pa-
tienten-orientierten Blutmanagements, 
die unangemessene Transfusion von 
allen allogenen Blutprodukten inklu-
sive Thrombozytenkonzentraten und 
Frischplasma vermieden werden. An-
statt einer breiten Substitution, wird 
nun eine individualisierte prokoagula-
torische Interventionen mit dem geziel-
ten Einsatz an gerinnungsfördernden 
Substanzen (z. B. Antifibrinolytika, 
Einzelgerinnungsfaktorenkonzentra-
te, Kombinations-Gerinnungsfakto-
renkonzentrate, Desmopressin, Pro-
tamin, rekombinantem Faktor VIIa) 
empfohlen. 

Diese individualisierte prokoagula-
torische Interventionen fußt auf spe-
zifischen neueren Tests, welche die 
pathophysiologisch relevanten Gerin-
nungsstörungen wie Hyperfibrinolyse, 
die kombinierte Gerinnungsfakto-

rendefizite (durch Verlust, Verbrauch, 
Verdünnung) inklusive Thrombingene-
rationsstörung und Fibrinpolymerisati-
onsstörung, sowie die Thrombozyten-
funktionsstörungen sensitiv abbilden 
können. 

Eine Point-of-Care Diagnostik wie 
die Rotationsthrombelastometrie (RO-
TEM) und Multiplate-Thrombozyten-
funktionsdiagnostik in Kombination 
mit der Analyse „konventioneller“ 
Gerinnungsparameter wird diesen 
Anforderungen prinzipiell gerecht. Die 
Tatsache aber, dass die komplexen Pa-
thomechanismen einer Gerinnungsstö-
rung meist in Kombination auftreten 
und vor allem dass sie sich dynamisch 
im Zuge des operativen Eingriffs ver-
ändern, verlangt ein ausgeklügeltes 
Vorgehen mit wiederholten Messun-
gen zu definierten Zeitpunkten, stan-
dardisierte klinische Bewertungen der 
Blutungssituation und die Erstellung 
von klar definierten Behandlungs- Al-
gorithmen. 

In diesem Sinne haben wir 2012 an 
der Universität Düsseldorf „SUBITO“ 

eingeführt; als ein interdisziplinäres 
Projekt mit der Beteiligung der Anäs-
thesie, der Transfusionsmedizin und 
der Herzchirurgie. Hier wurde das 
Ziel gesetzt Fremdbluttransfusionen 
zu vermeiden, das Patientenoutcome 
zu verbessern und die Transfusions-
assoziierten Kosten zu senken. 

Im Zentrum der neuen Diagnostik 
steht die Thrombelastometrie (RO-
TEM), welche zeitnah durch unter-
schiedliche Untersuchungssysteme 
(INTEM, EXTEM, HEPTEM, APTEM, 
FIBTEM) eine genauere Differenzie-
rung der Gerinnungsstörung erlaubt. 
Die Zeit bis zum Einsetzen der Ge-
rinnselbildung, deren Dynamik, die 
Gerinnselfestigkeit und -Stabilität in 
Abhängigkeit von der Zeit werden 
abgebildet. Weiterhin ist die direkte 
Erfassung einer Hyperfibrinolyse mög-
lich. Durch die viskoelastische Analyse 
der Hämostase ist also eine exaktere 
Messung und Steuerung einzelner Ge-
rinnungsparameter sowie die Abgren-
zung gegenüber vaskulären Blutungs-
problemen (die einer chirurgischen 

SUBITO – SOFORT-UNTERSUCHUNG 
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Blutstillung bedürfen) möglich. Ande-
rerseits sind bestimmte Gerinnungspa-
rameter wie Faktor XIII-Aktivität, von 
Willebrand Faktor-Konzentration und 
–Funktion sowie eine beginnende Fib-
rinolysesteigerung derzeit nur mittels 
konventioneller Gerinnungsdiagnos-
tik, nicht aber thrombelastometrisch 
erfassbar. 

Das bedeutet erstens: Nur eine Kom-
bination von konventioneller Diagnos-
tik mit den Vollblutmethoden, die Echt-
zeit-Ergebnisse liefern, ermöglicht eine 
differenziertere Betrachtung der kom-
plexen Hämostasestörungen. Um nun 
eine Standardisierung mit definierten 
Behandlungs-Algorithmen zu errei-
chen wurde zweitens eine präoperative 
Risiko-Stratifizierung vorgenommen: 
Für Patienten die ein erhöhtes Risiko 
für postoperative Blutungen besitzen, 
wie z. B. Patienten mit einer Endokardi-
tis, wurden erhöhte Substitutionsziele 
von Gerinnungsfaktoren definiert. Im 
Laufe des SUBITO Projektes wurden 
immer mehr klinische Erfahrungen 
„übersetzt“ in eine individualisierte 
und standardisierte Therapie, mit dem 
Ziel so wenig wie nötig und so viel wie 
nötig an Blut und Gerinnungsfaktoren 
zu verabreichen. Drittens wurden für 
alle herzchirurgischen Patienten ein 
und derselbe Transfusionstrigger ge-
wählt, um individuelle Unterschiede 
von einem zum anderen Operateur 
oder Anästhesisten auszuschließen. 
Viertens wurde interdisziplinär eine 
Möglichkeit erarbeitet, die jeweilige 
klinische Situation der Blutung zu 
übersetzen in einen objektivierbaren 
Blutungscore (Blutungsscore 1 = Blut-

stillung tritt ein wie gewünscht, 2 = 
verstärkte Blutung mit Gerinnselbil-
dung, 3 = Blutung massiv oder ver-
stärkt ohne Gerinnselbildung). 

Dies hat den Vorteil, dass jeder 
Arzt in der Behandlung von Patienten 
im SUBITO Projekt ein und dieselbe 
„Sprache“ spricht und die Kommuni-
kation im Behandlungsteam auf ein 
Minimum reduziert werden kann, um 
Zeit einzusparen. Da Zeit eine wesent-
liche kritische Größe in der Diagnos-
tik und Therapie von Blutungen ist, 
hat SUBITO es sich zum Ziel gesetzt 
einen Therapiezyklus unter 20 Min. zu 
erzielen (Abb.). 

Der Therapiezyklus beinhaltet a) 
ein konsiliarisches Gespräch zwischen 
Anästhesist und Hämostaseologen für 
die Festlegung des Risikoscores und 
die entsprechend im Algorithmus hin-
terlegten Therapieziele, b) der Abgleich 
von intraoperativen Besonderheiten 
um dynamische Prozesse intraopera-
tiv mit zu berücksichtigen und c) die 
endgültige Therapieempfehlung die in-
terdisziplinär abgesprochen wird. Da 
die Therapieziele im SUBITO so wenig 
wie möglich und so viel wie nötig sind, 
wird d) direkt nach dem ersten The-
rapiezyklus eine weitere Probe in das 
hämostaseologische Labor geschickt 
um die erfolgte Therapie zu kontrol-
lieren und ggf. weitere Therapie zu 
empfehlen. Das heißt die Diagnostik 
und unter Umständen auch die Thera-
pie sind iterativ, mit einer präventiven 
und je nach klinischer Blutung und 
gemessenen Werten präventiven oder 
auch therapeutischen Substitution bei 
anhaltender Blutung. 

Die mit von uns mit „SUBITO“ be-
zeichnet Kombination aus konventio-
neller Gerinnungsmessung, moderns-
ter Point-of Care Diagnostik und eines 
speziellen Algorithmus, der über die 
Messergebnisse hinaus die klinische 
Erfahrung der Chirurgen und Anäs-
thesisten berücksichtigt, hat sich über 
alle Maßen bewährt; seit Einführung 
des Systems haben wir in der Herzchi-
rurgie 40 % weniger Erythrozytenkon-
zentrate, 60 % weniger Frischplasmen 
und 30 % Thrombozytenkonzentrate 

einsparen können. Insgesamt konnten 
am Universitätsklinikum Düsseldorf 
von 2012 auf 2014 über 10.000 Eryth-
rozytenkonzentrate eingespart werden. 
Erste vorsichtige Analysen auf klini-
sche Parameter wie Beatmungsstun-
den und Dialysestunden zeigen, dass 
auch hier positive Effekte zu verzeich-
nen sind. Eine Ausweitung auf andere 
Fachdisziplinen hat bereits begonnen.
 ::  

| www.uniklinik-duesseldorf.de |

Subito-Turnaround: Die logistische Herausforderung besteht darin, für den gesamten 
Ablauf, angefangen bei der klinischen Einschätzung im OP, der Probenentnahme, 
der Überbringung der Probe zum Labor, den Analysen und Auswertung bis hin zur 
Therapie-Empfehlung und Bereitstellung der Substanzen eine zeitliche Obergrenze 
von 20 Min. einzuhalten. Nur so ist gewährleistet, dass die jeweilige Therapie zu einer 
entsprechenden aktuellen pathophysiologische Situation passt und ein typisches 
„Einbluten“ rechtzeitig verhindert wird.

TUMOR BIOMARKER WESENTLICH ABER NICHT AUSREICHEND

Ein grundlegender Lehrsatz 
der individualisierten Medi-
zin besagt, dass prädiktive 
Biomarker die therapeuti-
sche Entscheidungsfindung 
verbessern können. 

In einer neuen Pilotstudie haben Wis-
senschaftler bei Molecular Health 250 
zufällig ausgewählte Patienten mit so-
liden Tumoren analysiert. Dabei wie-
sen sie in mehr als 85% der Fälle prä-
diktive Biomarker nach. Diese Zahlen 
unterstreichen den klinischen Nutzen 
einer Tumorprofilierung: 

Insgesamt beinhaltete etwa eine von 
vier Proben von der FDA zugelassene 
Biomarker während rund 70% der Fäl-
le klinische oder präklinische Biomar-
ker aufwiesen.

Die Studie zeigte die klinische Re-
levanz von Keimbahn-Biomarkern 
(z.B. genetische Informationen aus ge-
sundem Körpergewebe). In mehreren 
Fällen sagten Keimbahn-Biomarker 
vermeidbare Toxizitäten von Medika-
menten voraus. „Es ist wichtig nicht 
nur Krebsmutationen zu beschreiben, 
weil auch Veränderungen in der Keim-
bahn des Patienten Auswirkungen auf 
die molekulare Wirkungsweise und 
Effektivität von Medikamenten haben 
können. Diese Medikamente wären 

ansonsten ausschließlich auf Basis 
des Tumorprofils empfohlen worden", 
erklärt Dr. Theodoros Soldatos, Wis-
senschaftler bei Molecular Health. 

„Krebsmutationen zu analysieren ist 
notwendig aber nicht ausreichend, um 
die Wirkung von Krebsmedikamenten 
vorherzusagen. Daher ist es notwendig, 
für eine diagnostische Analyse sowohl 
Keimbahn- als auch Tumorbiomarker 
zu nutzen.

Dr. Soldatos und seine Co-Autoren 
konnten prädiktive Biomarker in ei-
nem unterschiedlicher klinischer Vali-
dität und Evidenz nachweisen.

Die zufällig ausgewählten Stich-
proben beinhalteten 20 verschiedene 
Krebsindikationen. Um die auf Einzel-

Nukleotid-Varianten (SNV), Indels 
und Fusionsproteinen basierenden 
Biomarker zu identifizieren, wurde 
ein 613 Gene umfassendes NGS-Panel 
und eine Analyseplattform genutzt, die 
die entdeckten Mutationen mit mehr 
als 5.500 von Experten begutachteten 
prädiktiven Biomarkern verglichen. 

Identifizierte Biomarker wurden 
nach Abstammung, klinischer Validi-
tät und Evidenz, Prävalenz und mögli-
chen funktionalen Wechselwirkungen 
klassifiziert. Die Pilotstudie wurde 
als Poster auf dem WIN Symposium 
(Worldwide Innovative Networking in 
personalized cancer medicine vorge-
stellt.

| www.molecularhealth.com |
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Krebs sofort operieren oder 
vorerst abwarten? Diese 
Entscheidung wird künftig 
leichter, weil ein neuer 
Biopsie-Roboter die Ärzte 
unterstützt. 

Dr. Ellen Katz, Universitätsklinikum Tübingen 

:: Aus Zwei mach Eins: Um die Pros-
tata genauer darstellen zu können und 
Tumore dort besser zu diagnostizieren, 
werden am Universitätsklinikum Tü-
bingen neuerdings zwei Bilder digital 
verschmolzen – nämlich Ultraschall-
Bilder und Aufnahmen aus dem Ma-
gnetresonanztomografen (MRT). Eine 
Spezial-Software errechnet aus den 
beiden Daten-Sätzen hoch präzise Dar-
stellungen. Diese dreidimensionalen 
Bilder werden später dazu genutzt, um 
die Nadel bei der Biopsie zu navigieren. 
Das funktioniert dank Unterstützung 
eines Roboters sogar millimetergenau. 
Auf diesem Weg erhalten die Ärzte 
ganz exakte, aussagekräftige Untersu-
chungsergebnisse. Und eine deutlich 
verbesserte Grundlage für die Ent-
scheidung, welche Therapie für den 
Patienten die beste ist. 

Dreidimensional und riesig vergrö-
ßert schwebt die Prostata auf dem 
Computerbildschirm. Mit Mausklicks 
navigiert sich der Arzt durch ihre 
Schichten. Normales Prostatagewebe, 
Tumor und Gefäße – all diese Details 
aus dem Unterleib eines Patienten las-
sen sich neuerdings millimetergenau 
darstellen. „Mit dieser Technik können 
wir Prostatakrebs deutlich besser dia-
gnostizieren“, sagt Dr. Stephan Kruck, 
Oberarzt aus der Urologischen Klinik. 
Der 37-Jährige hat das Verfahren ge-
meinsam mit dem Radiologen Dr. Sa-
scha Kaufmann vorangebracht. Auch 
Oberarzt Kaufmann ist überzeugt: 
„Das ist ein Quantensprung in der Nut-
zung moderner Bildgebungsverfahren.“ 
Ein technischer Quantensprung, der 
zugleich auch ein echter Durchbruch 
für Patienten mit Prostata-Krebs ist: 
Genauere Bilder bedeuten für die Pa-
tienten bessere Diagnosen und gerin-
gere Risiken. Und vor allem: Auf die-
ser Basis sind künftig individuellere 
Therapie-Ansätze möglich.

Für Männer mit Prostata-Krebs ist 
das eine besonders gute Nachricht. 
Denn dieser Krebs ist nicht nur beson-

ders häufig, er wird bei jedem zehnten 
Mann im Lauf seines Lebens entdeckt. 
Vor allem macht er vielen Männern 
Angst – so sehr, dass sie sich entgegen 
aller Vernunft vor der Vorsorge drü-
cken. Schließlich hat Prostata-Krebs 
den schlechten Ruf, Männer ihrer 
Männlichkeit zu berauben: Eine Opera-
tion und Therapie dieser Geschlechts-
drüse kann dazu führen, dass Männer 
impotent werden. „Männer haben 
wirklich Angst, dass ihr Leben nach 
so einer Operation völlig verändert ist 
und dass sie sehr viel Lebensqualität 
verlieren“, weiß Kruck aus Patienten-
gesprächen. 

Also auf die Operation verzichten? 
Tatsächlich hat man schon bisher man-
chen Patienten dazu geraten, den Krebs 
im Körper zu lassen – immer dann, 
wenn die Untersuchungen ergeben hat-
ten, dass es sich um kein aggressives 
Karzinom handelt. Für diese Patienten 
begann eine Phase der so genannten 
„aktiven Überwachung“: Regelmäßige 
Nachkontrollen des Tumors sollte si-
cherstellen, dass das Risiko beherrsch-
bar bleibt. Doch die Einschätzung des 
Tumors barg Risiken. Nicht immer 
lagen die Ärzte richtig mit dem, was 
sie über Ausdehnung und Aggressivität 
des Krebses sagten, was an den bisher 
ungenaueren Diagnose-Verfahren lag. 
Das zeigte sich dann, wenn Patienten 
nach einer Zeit der Überwachung doch 
noch operiert wurden: Bei manchen 
Patienten erwiesen sich die Annahmen 
über die Ausdehnung und Aggressivi-

tät des Tumors nachträglich als falsch, 
das Risiko war zu niedrig eingestuft 
worden. Mit regelmäßigen Kontrollen 
ließ sich das Risiko zwar beherrschen 
– doch künftig wird das Risiko noch 
deutlich geringer sein. 

Denn genau an diesem Punkt bringt 
das neue Verfahren enorme zusätzli-
che Sicherheiten. Es zeigt nicht nur 
sehr viel exakter die Strukturen der 
Prostata, es erlaubt außerdem, Bi-
opsien sehr treffsicher zu platzieren. 
Das bedeutet einerseits: Man kann 
bei dieser Untersuchung die Proben 
so millimetergenau in einem Raster 
entnehmen, dass die exakte Ausdeh-
nung des Tumors eindeutig geklärt 
wird. Und man kann andererseits bei 
erneuten Untersuchungen im Raster 
die Ergebnisse vergleichen und so auch 
viel exakter nachweisen, ob sich der 
Tumor zwischenzeitlich aggressiver 
entwickelt hat.

Beim Biopsie-Verfahren schlagen 
die Tübinger Urologen und Radiolo-
gen gemeinsam einen Weg ein, der 
weltweit einzigartig ist: Sie lassen 
sich von einem medizinischen Robo-
tersystem dabei helfen, das Raster für 
die Biopsie-Nadeln absolut exakt ein-
zuhalten, auf Basis der hochauflösen-
den Bilddaten. Der Roboter hilft auch 
dabei, menschliche Fehler oder Zittern 
auszugleichen. Eine weitere Besonder-
heit: Die Tübinger Ärzte führen diese 
Untersuchung nicht vom Enddarm 
aus durch, wie es bislang bei Prostata-
Biopsien meist üblich war. Zwar kann 

man vom Enddarm 
aus die Prostata be-
quem erreichen, doch 
dem Patienten drohen 
nicht unerhebliche In-
fektionsrisiken durch 
die Darmbakterien, 
was bisher mit massiv 
dosierten Antibiotika 
verhindert wurde. 

Neuer Zugang vom 
Damm aus

Die Tübinger Medi-
ziner wählen einen 
anderen Zugang: vom 
Damm aus, dem Haut-
Abschnitt zwischen 
Hoden und Darmaus-
gang. Die Stelle ist 
erstens besser steril zu 
halten, und zweitens 
können von dort aus 
einige Regionen der 

Prostata besser erreicht werden. Man 
nutzt nur zwei winzige Einstich-Öff-
nungen. Indem der Winkel der Nadel 
variiert wird, arbeiten die Ärzte genau 
im vorgesehenen Such-Raster, der Ro-
boter assistiert. Die Patienten werden 
währenddessen in eine leichte Narkose 
versetzt. „Eine Kurznarkose birgt zwar 
eigene Risiken“, sagt Oberarzt Kruck, 
„diese sind jedoch durch die Weiter-
entwicklung der Narkosetechnik sehr 
selten. Die meisten Patienten sind ei-
gentlich ganz froh, wenn sie nichts von 
der Biopsie mitbekommen. Und wir 
schließen zugleich auch jeden Fehler 
aus, der durch eine Bewegung des Pa-
tienten entstehen könnte.“

Mit der soliden Grundlage dieser 
Daten können Oberarzt Kruck und 
seine Kollegen ihre Patienten nun sehr 
viel verlässlicher beraten. Es wird für 
mehr Patienten zu einem gangbaren 
Weg, eine Prostata-Operation mit all 
ihren Risiken erst einmal zu verschie-
ben und auf die „aktive Überwachung“ 
zu setzen. So steht am Ende eine in-
dividuelle, personalisierte Therapie-
Empfehlung. Und der Patient kann, gut 
informiert und beraten, seine eigene 
Entscheidung treffen. :: 

| www.medizin.uni-tuebingen.de |

PROSTATAKARZINOM  
VIEL PRÄZISER DIAGNOSTIZIEREN 

Bilder aus zwei unterschiedlichen Verfahren werden digital miteinander verschmolzen – Ultraschall-
Aufnahmen und Daten aus dem MRT.  Bild: Universitätsklinikum Tübingen
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Ein neuer Bluttest erkennt 
frühzeitig gefährliche 
Veränderungen.

Konrad Kästner, Universitätsklinikum Carl 
Gustav Carus Dresden 

:: Das von Tumorzellen in den Blut-
kreislauf gebrachte Eiweiß Glypican-1 
bietet möglicherweise einen neuen An-
satz zur Früherkennung und besseren 
Diagnose von Bauchspeicheldrüsen-
krebs mittels eines ungefährlichen und 
kostengünstigen Bluttests. Zu diesem 
Ergebnis kommt eine gemeinsame 
Studie unter der wissenschaftlichen 
Leitung von Dr. Raghu Kalluri vom 
MD Anderson Cancer Center an der 
University of Texas und von Mitar-
beitern der Klinik und Poliklinik für 
Viszeral-, Thorax- und Gefäßchirurgie 
des Universitätsklinikums Carl Gustav 
Carus an der Technischen Universität 
Dresden. 

Glypican-1 (GPC-1) wird auf der 
Oberfläche von Tumorexosomen ge-
bildet. Bei Exosomen handelt es sich 
um Membranbläschen in der Größe 
von Viren. Sie werden von Tumorzel-
len milliardenfach gebildet und in die 
Blutbahn abgesondert. Dabei trans-
portieren sie Fragmente von DNA, 
RNA und Proteinen, welche spezifisch 
für ihre Ursprungszellen sind. Diese 
Eigenschaften machten sich die Wis-
senschaftler zunutze, indem sie krebs-
spezifische Exosome aus dem Blut von 
Patienten mit Bauchspeicheldrüsen-
krebs mit Hilfe des Eiweißes GPC-1 
isolierten.

Dabei waren GPC-1-beladene Exo-
some im Blut von 250 Patienten mit 
Bauchspeicheldrüsenkrebs deutlich 
erhöht im Vergleich zu gesunden Spen-
dern oder zu Patienten mit einer gutar-
tigen Bauchspeicheldrüsenerkrankung. 
Dieses Ergebnis ließ eine sehr akkura-
te Unterscheidung mit einer 100%igen 
Sensitivität und Spezifität zwischen 
Patienten mit einer bösartigen Erkran-
kung und Patienten mit einer gutar-
tigen Erkrankung oder Gesunden zu.  
Zudem zeigte sich in der Studie ein 
deutlicher Abfall von GPC-1 belade-
nen Exosomen im Blut von Patienten, 
nachdem sie sich einer Bauchspeichel-
drüsenoperation zur Tumorentfernung 
unterzogen hatten. Damit haben GPC-
1-beladene Exosome eine deutlich hö-
here diagnostische Aussagekraft als 
der Standardtumormarker CA-19-9, 
welcher nur bei 80% der Patienten mit 
Bauchspeicheldrüsenkrebs erhöht ist 

sowie auch bei einigen Patienten mit 
einer gutartigen Bauchspeicheldrü-
senerkrankung.

Exosome sind aufgrund ihrer dop-
pelwandigen Lipidschicht sehr stabil 
und lagerungsbeständig. Bei einer 
Kühltemperatur von 4°C können sie 
bis zu 96 Stunden unbeschadet aufbe-
wahrt werden. Bei einer Lagerung von 
minus 70 bis minus 80°C können sie 
über mehrere Jahre konserviert wer-
den. Zudem sind nur wenige Tropfen 
Blut erforderlich, um den Gehalt von 
GPC-1-beladenen Exosomen im Serum 
zu messen. „Dieses ist ein deutlicher 
Vorteil gegenüber anderen Tumormar-
kern wie zum Beispiel zirkulierenden 
Krebszellen. Deren Nachweis ist sehr 
schwierig und es muss deutlich mehr 
Blut vom Spender entnommen wer-

den“, erklärt Dr. Christoph Kahlert, ei-
ner der beteiligten Wissenschaftler der 
Studie. Er arbeitet jetzt an der Klinik 
und Poliklinik für Viszeral-, Thorax- 
und Gefäßchirurgie des Universitäts-
klinikums Carl Gustav Carus an der 
Technischen Universität Dresden, war 
aber zu Beginn der Studie noch am 
MD Anderson Cancer Center in den 
USA tätig. 

Nicht nur zur reinen Diagnostik 

Exosome von Tumorzellen können zu-
dem nicht nur zur reinen Diagnostik 
verwendet werden: durch Analyse der 
DNA, RNA oder Proteien aus den Tu-
morexosomen lassen sich möglicher-
weise weitere Informationen über die 
Schwachstellen der Tumorerkrankung 

gewinnen, gegen die dann eine zielge-
richtete, medikamentöse Therapie be-
gonnen werden kann.

Eine weitere Verwendung könn-
ten GPC-1-beladene Exosome bei 
der Früherkennung von Bauchspei-
cheldrüsenkrebs spielen. Das heim-
tückische an dieser Erkrankung 
ist , dass körperliche Beschwerden 
häufig erst dann auftreten, wenn ei-
ne Operation mit der Chance auf ei-
ne Heilung nicht mehr möglich ist.  
Anders als beim Darm- oder Brust-
krebs gibt es auch noch keine stan-
dardisierten Vorsorgeuntersuchungen, 
denn die Bauchspeicheldrüse lässt 
sich nur mit einer strahlenbelastenden 
Computertomographie oder mit einer 
aufwendigen und kostenintensiven 
Kernspintomographie (MRT) bildlich 
gut darstellen. Dies erschwert die Eta-
blierung eines flächendeckenden Früh-
erkennungsprogramms. Hier könnte 
möglicherweise der neue Bluttest eine 
Lösung anbieten. In Untersuchungen 
an Mäusen mit Bauchspeicheldrüsen-
krebs konnte gezeigt werden, dass 
GPC-1-beladene Exosome schon deut-
lich erhöht waren, wenn die Mäuse 
noch an Vorstufen von Krebs litten. 
Zudem war der Test bereits deutlich 
positiv, wenn in der simultanen MRT-
Bildgebung noch kein Tumor nach-
weisbar war. 

Sollten diese Ergebnisse in klini-
schen Studien mit Menschen bestä-
tigt werden, könnte sie zukünftig zu 
einer Verbesserung der Prognose von 
Bauchspeicheldrüsenkrebs führen. 
“Je früher Bauchspeicheldrüsenkrebs 
oder seine Vorstufen erkannt werden, 
desto höher ist die Wahrscheinlich-
keit, dass der gesamte Tumor durch 
eine Operation entfernt werden kann. 
Dadurch lassen sich die Chancen auf 
eine Heilung deutlich verbessern bei 
einer Erkrankung, an der gegenwärtig 
95% aller Patienten innerhalb von fünf 
Jahren nach Erstdiagnose versterben”, 
so Prof. Dr. Jürgen Weitz, Ärztlicher 
Direktor der Klinik und Poliklinik für 
Viszeral-, Thorax- und Gefäßchirurgie 
des Universitätsklinikums Carl Gustav 
Carus an der Technischen Universität 
Dresden und einer der Mitautoren der 
Studie. :: 

| www.uniklinikum-dresden.de |

BAUCHSPEICHELDRÜSENKREBS

Der neue hochempfindliche Bluttest unterscheidet genau zwischen gut- und bösarti-
gen Erkrankungen der Bauchspeicheldrüse und erkennt gefährliche Veränderungen in 
frühesten Stadien.  Foto: Uniklinikum Dresden
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ZERVIXKARZINOM – HPV-SCREENING ALS 
 BE STANDTEIL MODERNER FRÜHERKENNUNG
Ein Pilotprojekt belegt 
hohe die Akzeptanz für 
strukturiertes Vorsorge-
programm mit definierten 
Patientenpfaden,  zentraler 
Qualitätssicherung, HPV-
Testung und Intervallver-
längerung. 
:: Im März 2015 hat der Gemeinsame 
Bundesausschuss die Eckpunkte für 
das zukünftige Früherkennungspro-
gramm des Zervixkarzinoms bekannt 
gegeben und dabei für Frauen ab 30 
Jahren ein HPV-Screening mit fünf 
Jahresintervallen als neuen Standard 
für Deutschland definiert. Diese Ent-
scheidung entspricht dem aktuellen 
Wissensstand und stimmt mit den 
Entscheidungen anderer Länder 
überein.

Kein anderes 
Karzinom bietet 
so gute Chancen 
für eine Präven-
tion wie das Zer-
vixkarzinom. Von 
„exotischen“ Aus-
nahmen abgesehen 
kann ein Zervixkarzi-
nom nur als Folge einer 
chronischen Infektion 
mit bestimmten humanen 
Papillomaviren (HPV) ent-
stehen. Die Genese braucht 
vom initialen HPV-Infekt über 
die chronische Infektion mit 
Ausbildung von Krebsvorstufen 
bis zur Entstehung eines invasiven 
Tumors meist Jahrzehnte, die mini-
male Latenzzeit scheint bei ungefähr 
sieben Jahren zu liegen. Bei Stellung 
der Diagnose Gebärmutterhalskrebs 
sind die Patientinnen im Durchschnitt 
50 Jahre alt, jünger als bei jedem an-
deren Karzinom. Während die Ent-

stehung dieses Karzinoms sich über 
einen langen Zeitraum hinzieht, ist 
der klinische Verlauf des invasiven 
Gebärmutterhalskrebses ohne Thera-
pie typischerweise fulminant mit einer 
hohen Mortalitätsrate.

HPV-Screening effektiver als 
 zytologisches Screening

Das Ziel der Krebsvorsorge ist die Ent-
deckung von Krebsvorstufen und deren 
operative Entfernung. Hierdurch wird 
der natürliche Zyklus der Karzinoge-
nese unterbrochen und die Entstehung 
des Zervixkarzinoms aktiv verhindert. 
In den meisten Industrieländern, die 

vor Jahrzehnten Zytologie-basierte Vor-
sorgeprogramme eingeführt haben, ist 
es zu einem deutlichen Rückgang der 
Inzidenz und Mortalität des Zervixkar-
zinoms gekommen, während in Län-
dern ohne Vorsorge keine Änderungen 
eintraten. 

Angesichts der kausalen Rolle von 
HPV bei der Entstehung des Zervix-
karzinoms, erschien der HPV-Nach-
weis seit längerem als ein potentiell 
besserer Vorsorgetest. Ein negativer 
Test sollte für mehrere Jahre jegliches 
Risiko für die Erkrankung am Zer-
vixkarzinom ausschließen. Die Veröf-
fentlichungen von sechs randomisiert 
kontrollierten Studien (randomized 
controlled trials = RCTs) mit mehr als 
einer Viertelmillion Teilnehmerinnen 
und Verlaufsbeobachtungen von bis zu 
acht Jahren bestätigten neben sehr gu-
ten Kohortenstudien übereinstimmend, 
dass mit HPV-Testung tatsächlich eine 
bessere Erfassung von Krebsvorstufen 
gelingt als mit einem zytologischen 
Screening. Diese Studien offenbarten 
eine überraschend schlechte Sensiti-
vität der Zytologie von nur 53 % für 
echte Krebsvorstufen und Karzinome. 
Umgekehrt führte der in Deutschland 
übliche jährliche Zytoabstrich zu un-
nötig vielen falsch positiven Befunden 
und Fehlbehandlungen. Alle RCTs 
wurden durch die jeweiligen Gesund-
heitsministerien und somit unabhän-
gig von Industrieinteressen durchge-
führt. Der Nutzenbericht des Instituts 
für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen (IQWiG) konstatier-
te ebenfalls eine bessere Effektivität 
des HPV-Screenings im Vergleich zur 
Zytologie, sowohl bei der Detektion 
echter Krebsvorstufen (CIN3) als auch 
bei der Prävention des Zervixkarzi-
noms. Da HPV-Infektionen vor dem 30. 
Lebensjahr sehr häufig und in dieser 
Altersgruppe meist harmlos sind, sollte 
ein HPV-Screening erst ab 30 Jahren 
und dann mit Intervallen von fünf Jah-
ren bei HPV negativen Frauen erfolgen 

In organisierten Programmen erfolgt 
bei auffälligen Vorsorgebefunden eine 
Überweisung zur Kolposkopie. Diese 
Methode ermöglicht eine Visualisie-
rung von Krebsvorstufen und Karzino-
men. Ein solches Vorgehen vermeidet 
Fehlbehandlungen und war auch in 
RCTs kosteneffektiv. Die verantwort-
lichen Ärzte sollten eine fundierte 
Ausbildung in Kolposkopie nachwei-
sen können und die von der European 
Federation for Colposcopy (EFC) defi-
nierten Qualitätsparametern erfüllen. ©
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Prof. Dr. Karl Ulrich Petry,  
Frauenklinik am Klinikum Wolfsburg
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OPTIMIERTE STANDARDS FÜR IHRE  
LEUKÄMIE- UND LYMPHOMANALYSE
:: Die CE-IVD konforme Systemlö-
sung BD OneFlow basiert auf der For-
schungs- und Validierungsarbeit des 
unabhängigen EuroFlow Konsortiums 
für die Charakterisierung maligner 
hämatologischer Erkrankungen zur 
Verbesserung diagnostischer Ergeb-
nisse mit Hilfe der Durchflusszytome-
trie (JJM van Dongen et al., Leukemia 
(2012) 26, 1908–1975). BD OneFlow 
bringt die Standardisierung der Im-
munphänotypisierung von Leukämien 
und Lymphomen einen entscheidenden 
Schritt weiter nach vorne. 

Optimierte Arbeitsabläufe für 
mehr Effizienz & Genauigkeit 

Gebrauchsfertige, getrocknete BD One-
Flow Reagenzien gewährleisten gerin-
gere Arbeitszeiten und verbesserte 
Ergebnissicherheit. 

�� Direkte Probenzugabe ohne Pipettie-
ren von Einzelantikörpern, 

�� Minimierung von Verfahrensfehlern 
und Testwiederholungen, 

�� 50 % weniger Zeit für die Proben-
vorbereitung, 

�� Die Ergebnisse stützen sich auf be-
reits validierte Antikörperpanel, 

�� Standardisiertes und vereinfach-
tes Setup & Monitoring sorgt für die 
zuverlässige Reproduzierbarkeit der 
Ergebnisse. 

Die BD OneFlow  Sytemlösung sorgt 
für die Maximierung der Effizienz 
durch standardisierte, objektive und 
vereinfachte Methodik in der Leukä-
mie- und Lymphomdiagnostik. Daraus 
resultieren genauere Laborergebnisse 
als maßgebliche Unterstützung bes-
serer klinischer Entscheidungen und 
Behandlungsergebnisse. :: 

Becton Dickinson, Heidelberg
Tel.: 06221/305-0
www.bd.com
www.bdbiosciences.com/eu 

Pilotprojekt verbessert Detektion 

Die Deutsche BKK startete im Febru-
ar 2006 in Wolfsburg ein Pilotprojekt, 
das in wesentlichen Punkten dem vom 
Gemeinsamen Bundesausschuss ange-
strebten Früherkennungsprogramm 
entspricht. Weiblichen Versicherten ab 
dem 30. Lebensjahr wird eine Vorsorge 
mit HPV-Testung und -Zytologie ange-
boten, bei negativen Befunden erfolgt 
das nächste Screening nach fünf Jah-
ren. Die Vorsorgebefunde werden zur 
Steuerung der vereinbarten Patienten-
pfade in einer im Klinikum Wolfsburg 
geführten zentralen Datenbank gespei-
chert. Bei auffälligen Befunden werden 
die betroffenen Frauen entweder sofort 
(Zyto und HPV positiv) oder bei per-
sistierenden Auffälligkeiten (Zyto oder 
HPV positiv) nach 12 Monaten zur 
Kolposkopie überwiesen. Versicherte, 

die auch nach zwei Jahren noch nicht 
in das Projekt eingeschlossen waren, 
wurden angeschrieben.

Nach acht Jahren war die Einhaltung 
der Patientenpfade mit 91–95 % sehr 

gut, nur 3,8 % der Teilnehmerinnen 
mussten zur Kolposkopie überwiesen 
werden, dagegen wurde die Detektion 
von CIN3 und invasiven Karzinomen 
signifikant verbessert , 95 der 172 

CIN3/CA-Fälle wurden bei Frauen mit 
unauffälligen zytologischen Befunden 
diagnostiziert. Alle Karzinomfälle und 
139/152 CIN3 wurden bei der ersten 
kolposkopischen Untersuchung diag-
nostiziert (Abb.). Die als unerwünsch-
tes Ereignis anzusehende operative 
Behandlung von Patientinnen ohne 
echte Vorstufen lag deutlich unter dem 
von der EFC definierten Wert von 15 % 
aller Behandlungen. 

Zusammenfassend belegt das Pilot-
projekt eine hohe Akzeptanz von Teil-
nehmerinnen und niedergelassenen 
Frauenärzten für ein strukturiertes 
Vorsorgeprogramm mit definierten 
Patientenpfaden, zentraler Qualitäts-
sicherung, HPV-Testung und Intervall-
verlängerung. ::

 
| www.klinikum.wolfsburg.de/kliniken/frauenklinik |

Zeitpunkt der Diagnosestellung CIN3+

Zeitpunkt der Diagnosestellung CIN3+
Echte Krebsvorstufen/Karzinome wurden zum größten Teil bei der ersten Überweisung und fast 
 ausschließlich bei Frauen mit einem bei Rekrutierung positiven HPV-Test  diagnostiziert (A. Luyten et 
al., Int J. Cancer 2014; 135(6): 1408–1416)



kompakt www.management-krankenhaus.deSupplement Management & Krankenhaus20

Prof. Dr. Elmar Stickeler, 
Ärztlicher Leiter der 
Senologie, Klinik für 
Frauenheilkunde und Leiter 
des Brustzentrums des 
Universitätsklinikums Frei-
burg, hat mit seinem Team 
einen Urin-Test entwickelt, 
der Brustkrebs anhand der 
Konzentration von Mikro-
RNA-Molekülen nachweisen 
kann.

Dr. Jutta Jessen, Weinheim

M&K: Herr Prof. Stickeler, inwiefern 
eignet sich die Messung von miRNA 
generell zur Detektion von Krebs?

Prof. Dr. Elmar Stickeler: Obwohl man 
von den meisten miRNAs die genaue 
biologische Funktion noch nicht kennt, 
weiss man,  dass sie an der Regulati-
on von  Genen beteiligt sind. Da diese 
Regulation in Krebszellen gestört ist, 
kann man auf einen möglichen Ein-
fluss der miRNAs schließen. In ver-
schiedenen Tumorarten konnte auch 
bereits eine Deregulation von miRNAs 
festgestellt werden.

Wie sah die Datenlage zu miRNAs 
bei Brustkrebs zu Beginn der Test-
entwicklung aus? Gab es bereits 
Untersuchungsdaten zu miRNAs im 
Urin?

Stickeler: Nein, zu Beginn unserer 
Untersuchungen lagen keine Daten zu 
miRNAs im Urin vor. Die vorhandenen 
Ergebnisse basierten auf Plasma- und 
Blutuntersuchungen, die die Möglich-
keit zeigten, dass miRNAs als Biomar-
ker für Brustkrebsdiagnostik genutzt 
werden könnten. 

Es war bekannt, das einige miRNAs 
in Tumorzellen in Assoziation zum er-
höhten Wachstum des Tumors erhöhte 
Muster aufweisen, wogegen andere 
auch erniedrigte Werte zeigten. Aus 
der Literatur haben wir deswegen bio-
logisch interessante miRNAs herausge-
sucht, um damit unsere Untersuchun-
gen durchzuführen.

Aus einer Vielzahl möglicher miRNAs 
haben Sie nur neun zur Diagnostik 
ausgewählt. Nach welchen Kriterien 
erfolgte die Auswahl?

Stickeler: Die Auswahl erfolgte zu-
nächst einmal anhand von Literatur. Es 
wurden die miRNAs ausgewählt, für 
die bereits eine Beteiligung am Brust-
krebs nachgewiesen werden konnte. 
Dann spielten natürlich auch ganz 
pragmatische Faktoren eine Rolle, wie 
die Frage wie gut und genau ist diese 
miRNA nachweisbar, also messbar.

Welche miRNAs könnten also zur 
Brustkrebsanalyse im Urin eingesetzt 
werden? 

Stickeler: Wir haben bei vier mit Brust-
krebs assoziierten miRNAs quantitati-
ve Expressionsunterschiede gefunden. 
Im Vergleich zu gesunden Probanden 
zeigten die Urinproben von Brust-
krebspatienten bei drei miRNAs ein 
signifikant geringeres Expressionsle-
vel und bei einer miRNA ein erhöhtes. 
Damit konnten wir erstmals zeigen, 
dass bei Brustkrebs das miRNA-Profil 
im Urin deutlich verändert ist. Mikro-
RNAs sind damit also prinzipiell für 
einen Brustkrebstest geeignet. Außer-
dem weisen die bisherigen Daten auf 
eine hohe Diagnosesicherheit. Anhand 
der erhaltenen miRNA-Profile konnten 
wir mit 91%-iger Sicherheit darauf 
schließen, ob eine Probandin gesund 
oder krank war. 

Welche statistischen Analysemittel 
wurden verwendet?

Stickeler: In Zu-
sammenarbeit 
mit Biostatist i-
kern haben wir 
Regressionsmo-
delle und ROC-
Kurven einge-
set z t ,  um d ie 
erhaltenen Daten 
zu analysieren.

Gibt es Daten zu 
Normalwerten 
miRNAs im Urin 

und welche Standards wurden als in-
terne Kontrolle der Technik verwen-
det?

Stickeler: Zu Beginn unserer Unter-
suchungen gab es noch keine Werte, 
die wir als Standard hätten einsetzen 
können. Wir haben also eigene Mes-
sungen durchgeführt. Dazu haben wir 
die Expressionslevel von verschiede-
nen miRNAs auf ihre mögliche Rolle 
als House-keeping-Gen-Transkript 
untersucht. Mit speziell entwickelten 
Real-Time PCR-Protokollen konnten 
wir 2 Kandidaten identifizieren und 
in über 50 Urinproben, unabhängig 
davon, ob diese von Gesunden oder 
Brustkrebspatienten stammten, als 
stabil exprimierte  miRNA bestätigen. 
Damit stand uns ein interner Standard 
zur Verfügung.

Wie abgesichert sind die Ergebnisse?

Stickeler: In der Pilotstudie wurden 24 
Probandinnen untersucht, bei denen 
ein frühes Mammakarzinom diagnos-
tiziert wurde. Dabei befanden sich alle 
Patientinnen in einem Tumorstadium 
1 oder 2. Als Kontrollgruppe dienten 24 
gesunde Frauen. In weiteren Studien 
muss nun natürlich das Patientenkol-
lektiv vergrößert werden. Außerdem 
ist eine Qualitätssicherung der zum 
Patent angemeldeten Diagnosetechnik 
vorzunehmen.

Generell möchten wir natürlich auch 
prüfen, ob sich die Technik zur Dia-
gnose  unterschiedlicher Tumorarten 
eignet, d.h. ob sie zur Diagnose aller 
Brustkrebsarten genutzt werden kann. 
Diese Untersuchungen laufen gerade. 

Welche Vorteile bietet die Methode?

Stickeler: Unter der Voraussetzung, 
dass die kommenden Studien die ers-
ten Ergebnisse bestätigen, ist es eine 
sehr interessante Technik zur Brust-
krebsfrüherkennung. Es werden nur 
wenige ml Urin benötigt, keine Blut 
oder Gewebeproben. Erst bei positivem 
Ergebnis würden sich weitere diagnos-
tische Methoden zur Tumorlokalisati-
on wie z.B. die Mammographie an-
schließen. Diese Vereinfachung könnte 
dazu führen, dass mehr Frauen eine 
derartige Diagnostik wahrnehmen und 
so Brustkrebs früher erkannt werden 
kann. Je früher der Brustkrebs erkannt 
wird, desto besser ist er zu behandeln. 

Durch die Einfachheit, mit der das 
Untersuchungsmaterial beschafft wer-
den kann, eignet sich das Diagnose 
Verfahren auch zur kontinuierlichen 
Messung, etwa zur Kontrolle eines 
Therapieerfolgs. ::

| www.uniklinik-freiburg.de |

BRUSTKREBSDIAGNOSTIK MIT URINTEST

Zur Person

Prof. Elmar Stickeler  studierte an der Rheinisch-Westfäli-
schen  Technischen Hochschule Aachen Medizin. Nach der 
Promotion war er mehrere Jahre als Research Associate des 
Departments of Biochemistry, am Baylor College of Medici-
ne, in Houston, Texas, USA tätig. Seit 2012 ist Prof. Stickeler 
Ärztlicher Leiter der Senologie der Frauenklinik Freiburg und 
MVZ Brustzentrum Freiburg sowie seit 2014 Wissenschaftli-
cher Ko-Direktor des Comprehensive Cancer Centers der 
Universität Freiburg.

Hintergrund

Mikro-RNAs (miRNAs) sind kleine, 
nicht codierende RNA-Sequenzen, 
üblicherweise mit einer Länge  von 
21-23 Nukleotiden. Sie spielen auf 
posttranskriptionaler Ebene eine 
wichtige Rolle in der Genregulation. 
Es gibt immer mehr Hinweise, dass 
fehlregulierte miRNAs als Modulato-
ren in der Karzinogenese, Proliferati-
on und Apoptose sowie auch bei 
Arzneimittelresistenzen eine wichti-
ge Schlüsselrolle einnehmen.
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Während in den USA das 
Zeitalter der „precison 
medicine“ begonnen 
hat, diskutiert man in 
Deutschland noch um 
Budgets und streitet für 
Besitzstandwahrung.

 Dr. Kai Schulze-Forster, Zentrum für moleku-
lare Onkologie, Luckenwalde

:: Viele Begriffe beschreiben die neu-
en Möglichkeiten in der Verbindung 
von Diagnostik und Therapie. Diese 
Begriffsverwirrung und unterschiedli-
che Definitionen zeigen, dass sich noch 
keine allgemeingültigen Standards 
herausgebildet haben und man sich in 
einem ganz aktuellen Gebiet befindet. 
Kosten und Nutzen werden von den 
Playern im Gesundheitswesen höchst 
unterschiedlich beurteilt.

Worum geht es überhaupt? Beson-
ders durch die rasche Entwicklung 
der Genanalytik wurden in den letz-

ten 10 Jahren viele Zusammenhänge 
zwischen dem Therapieansprechen 
einer Person und genetischen Verän-
derungen bekannt. Damit besteht nun 
die Möglichkeit und für viele neue 
Medikamente insbesondere in der Tu-
mortherapie die Verpflichtung – weil 
in der Zulassung so festgelegt – vor 
Gabe eines Therapeutikums zunächst 
die Zugehörigkeit des Patienten zu ei-
ner Gruppe festzustellen. Somit wird 
eine wirksame Therapie von Anfang 
an möglich, weil nur die „Responder“ 
behandelt werden, „Non-Responder“ 
eine andere Therapie bekommen und 
Patienten, die mit unvertretbaren Ne-
benwirkungen reagieren würden, aus-
geschlossen werden können. 

Vom Prinzip „Hoffnung“ zum 
 prädiktiven Biomarker

Bisher wurde nach Studienergebnissen 
mit der Therapie begonnen, die prozen-
tual bei der größten Gruppe Erfolg hat-
te. Das konnte gerade bei der Tumor-
therapie aber auch nur 30% sein. Da 
dies eine statistische Aussage ist, blieb 
für den Einzelnen nur das Prinzip Hoff-
nung und das Warten auf das Ergebnis 
des „Behandlungsversuchs“. Erst nach 
Monaten wurde klar, ob der Patient Re-
sponder oder Non-Responder ist. Auch 
wenn er ein Non-Responder war, hatte 
er die Nebenwirkungen zu erleiden und 
wertvolle Zeit war verstrichen.

Jetzt wird zuerst getestet auf die 
sogenannten Biomarker. Da diese das 
Therapieansprechen vorhersagen, wer-
den diese auch als prädiktive Biomar-
ker bezeichnet. Jeder Patient kann so 
der richtigen Untergruppe zugeordnet 
werden, was als Stratifizierung be-
zeichnet wird. Krankheiten splitten 
sich aber dadurch in viele Subgruppen 
auf. „Den“ Brustkrebs oder „das“ Ko-
lonkarzinom gibt es nicht mehr.

Zunächst wurde der Begriff „Per-
sonalisierte Medizin“ für dieses Vor-
gehen geprägt. Kritiker meinten in 
diesem Begriff eine Irreführung zu 
erkennen, weil die falsche Erwartung 
geweckt würde, dass für jeden einzel-
nen Patienten eine spezielle Therapie 
bereit stünde. Deshalb wird heute oft 
von „stratifizierender Medizin“ gespro-
chen, die die Einteilung der Patienten 
in Gruppen (Strata von lat. stratum: 
Schicht) richtig wiedergibt.

„Precision Medicine Initiative“ 
startet in den USA

In seiner „address to the nation“ hat 
der amerikanische Präsident Barack 
Obama am 30. Januar diesen Jahres 
den Begriff der Präsizionsmedizin 
(precison medicine) verwendet. Er 
würdigte ein neues Zeitalter der Me-
dizin und verkündete eine finanziell 
gut ausgestattete „Precision Medicine 
Initiative“ mit weitreichenden Visio-
nen (www.whitehouse.gov/the-press-
office/2015/01/30/remarks-president-
precision-medicine). Wieder einmal 
sieht Amerika die Chancen, während 
bei uns in Europa viele Beteiligte um 
Budgets streiten und Besitzstandswah-
rung das oberste Ziel ist. Wir stehen 
heute vor einem Paradigmenwechsel in 
der Medizin, der nur gemeinsam zum 
Wohl der Patienten gestaltet werden 
kann und wegen der ethischen Verant-
wortung auch umgesetzt werden muss.

Ist dies nun alles ganz neu oder doch 
eine Entwicklung, die rasant an Fahrt 
gewonnen hat? Manche Mediziner be-
gegnen dem „neuen Zeitalter der perso-
nalisierten Medizin“ mit dem Hinweis, 
dass sie schon immer personalisiert be-
handelt hätten. Und sind fast beleidigt, 
wenn nun das Neue daran betont wird. 
Und versöhnlich kann man feststellen, 
dass dies richtig ist, wenn auch immer 
auf Basis des jeweiligen Kenntnisstan-
des. So werden schon lange Menschen 
vor einer Bluttransfusion nach den 
Blutgruppen stratifiziert, Patienten 
durch den Biomarker Blutdruck in 
Hypo-, Normo- und Hypertoniker un-
terschieden.

Personalisierte Medizin unter-
stützt Medikamentenwahl und 
Dosierung

Aber die Vielzahl der nun vorhandenen 
Biomarker hat doch einen Sprung nach 
vorne erlaubt. Der rasante Preisverfall 
der DNA-Sequenzierung und die Ver-
besserung der Technologie erlaubt 
Dinge, die vor kurzem noch undenk-
bar waren. Die Totalsequenzierung der 
eigenen DNA ist schon zum Preis einer 
Urlaubsreise zu haben. Somit sind eher 
der Umgang mit diesen Datenmengen 
und die Bewertung das Problem. Da-
zu kommen viele Möglichkeiten jen-
seits der DNA (Genomics), die durch 
die „-omics“-Begriffe charakterisiert 
werden: Proteomics, Metabolomics, 
Transcriptomics und weitere.

Neben der Auswahl des richtigen 
Arzneimittels bietet die personalisier-
te Medizin auch Hilfen zur Festlegung 
der richtigen Dosierung an, die ebenso 
schwierig wie prädiktiv bestimmbar 
sein kann. So lässt sich die Verheißung 
der Medizin der Zukunft – die in man-
chen Bereichen schon begonnen hat – 
in einem Satz zusammenfassen: Das 
richtige Medikament in der richtigen 
Menge für den richtigen Patienten zum 
richtigen Zeitpunkt. ::

| www.molekulare-onkologie.eu |

QUO VADIS, PERSONALISIERTE MEDIZIN?

Stratifizierung von Patienten durch Biomarker, die das Therapieansprechen vorhersa-
gen. Zuordnung der Patienten in die jeweilige Gruppe, in der sie von Beginn an die für 
sie geeignete Therapie oder Dosierung erhalten.  Graphik: K. Schulze-Forster
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Forscher der Professur für 
Anwendungsentwicklung 
am Institut für Mikro-
systemtechnik (IMTEK) 
der Universität Freiburg 
und des Forschungs- und 
Entwicklungsdienstleisters 
Hahn-Schickard haben 
ein Verfahren entwickelt, 
das DNA-Moleküle in nur 
30 Minuten zählen kann. 
Prof. Dr. Roland Zengerle, 
Institutsleiter bei Hahn-
Schickard und Professor 
am IMTEK erläutert die 
Hintergründe.

Dr. Jutta Jessen, Weinheim

M&K: Für welche Analysen werden 
die homogenen Tröpfchen bestimmter 
Größe benötigt?

Prof. Dr. Roland Zengerle: Für viele 
diagnostische Fragestellungen (wie 
z.B. Krebsdiagnosen, s. u.) muss man 
DNA-Moleküle sehr präzise zählen, um 
ein aussagekräftiges Diagnoseergebnis 
zu erhalten. Dafür verwendet man Ver-
vielfältigungstechniken, sogenannte 
digitale Amplifikationstechniken, wie 
z.B. digitale PCR (dPCR). Digital meint 
hier, dass sehr viele Messungen durch-
geführt werden, bei denen die Antwort 
jeweils „ja“ oder „nein“ bzw. 1 oder 0 
lautet. Unsere Technologie verwendet 
ein Amplifikationsverfahren, das deut-
lich schneller ist als die herkömmliche 
PCR. Das Verfahren heißt „Recombi-
nase Polymerase Amplification“ kurz 
RPA. Die Tropfen ermöglichen es, ein-
zelne DNA-Moleküle besonders präzise 
zu zählen.

Welche Verfahren wurden bisher ge-
nutzt und wie sieht die neue Technik 
dabei im Vergleich aus? Bitte erläu-
tern Sie die Technik.

Zengerle: Bisher werden entweder 
quantitative PCR (qPCR) Verfahren 
genutzt oder digitale PCR (dPCR). 
Die qPCR hat den Nachteil, dass sie 
nur die ungefähre Menge an DNA 
messen kann, außerdem benötigt sie  
Vergleichsproben, bei denen die Menge 
an DNA bekannt ist. Die dPCR verwen-
det statt einer Reaktion viele tausend 
Reaktionen. Dadurch, dass in einer 
typischen Probe weniger DNA-Mole-
küle vorhanden sind als Reaktionen 
angesetzt werden, enthalten nur man-
che Reaktionen DNA-Moleküle. Diese 
Reaktionen weisen die DNA nach und 
werden als positiv gewertet. Nun reicht 
es, die Anzahl der positiven Reaktio-
nen zu zählen, um zu wissen wie viele 

DNA-Moleküle in der Probe waren. Im 
Gegensatz zur bereits verfügbaren dP-
CR verwendet das neue Verfahren die 
„Recombinase Polymerase Amplifica-
tion“ (RPA), sie ist deutlich schneller 
(30 Minuten statt bis zu zwei Stunden) 
und läuft bei einer niedrigeren Tempe-
ratur ab. Außerdem ist unser Verfah-
ren besonders einfach zu bedienen und 
stellt keine hohen Anforderungen an 
den Nutzer. Des Weiteren wird (auch 
bei kleinen Probenmengen) kein Pro-
benvolumen verworfen, sodass wert-
volles Probenmaterial gespart werden 
kann.

Welche Vorteile bietet die neue 
 Methode?

Zengerle: Sie verwendet das komplette 
Probenvolumen und spart so Arbeits-
zeit für das Vorbereiten der Probe und 
Kosten für die Reagenzien zur Bearbei-
tung der Probe. Die neue Methode ist 
einfach zu bedienen und stellt keine 
hohen Anforderungen an das Personal. 

Wie automatisiert ist die Methode bis-
her und ist die Technik für die Rou-
tinediagnostik des Krankenhauses 
oder doch eher für Forschungslabore 
geeignet?

Zengerle: Momentan befindet sich die 
Methode noch im Entwicklungsstadi-
um. Demnächst wird sie  hoffentlich 
für Forschungslabore verfügbar sein. 

Da viele moderne Diagnostikverfah-
ren auf das genaue Zählen von DNA 
angewiesen sind hoffen wir, dass die 
Methode in einigen Jahren auch zur 
Routinediagnostik gehören wird.

Welche Anpassungen müssen gegebe-
nenfalls vorgenommen werden?

Zengerle: Die Methode muss klinisch 
zugelassen und es müssen Geräte 
entwickelt werden, die kommerziell 
vertrieben werden. Außerdem muss 
die Kartusche in hohen Stückzahlen 
hergestellt werden, z.B. auf der neuen 
Prototyping-Linie von Hahn-Schickard 
in Freiburg.

Welche DNA wurde für die Untersu-
chung eingesetzt und für welche medi-
zinischen Fragestellungen  könnte die 
Technik  verwendet werden?

Zengerle: Die Methode kann eingesetzt 
werden, um eine therapiebegleitende 
Diagnose von Krebspatienten zu er-
möglich, um nicht-invasive Pränatal-
Diagnostik zu betreiben, oder um 
Lebensmittel auf gentechnisch verän-
derte Inhaltsstoffe zu testen etc.

Wie sieht es mit den Kosten aus?

Zengerle: Die Kosten für die reine 
Tropfengenerierung werden inklusive 
der Kartusche bei rund einem Euro 
liegen. Für aufwändigere diagnostische 
Tests, wie z.B. eine therapiebegleitende 
Diagnose eines Krebspatienten, bei der 
die Patientenprobe in der Kartusche 
aufgereinigt werden muss, liegen die 
Kosten im Bereich von 10 bis 50 €. 
DOI der Publikation: 10.1039/c5l-
c00291e
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Zur Person

Prof. Dr. Roland Zengerle ist Insti-
tutsleiter bei Hahn-Schickard und 
Prof.am Institut für Mikrosystemtech-
nik (IMTEK) der Universität Freiburg. 
Zu seinen Forschungsgebieten gehört 
die Mikrofluidik, insbesondere sog. 
Lab-on-a-Chip-Systeme. Prof. Zen-
gerle ist Co-Autor von über 300 wis-
senschaftlichen Artikeln und war Vor-
sitzender vieler internationaler 
Konferenzen. Seit 2011 ist Zengerle 
Mitglied der Nationalen Akademie 
der Wissenschaften Leopoldina.

Prof. Dr. Roland Zengerle
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…  und mit etwas Glück 
eine Reise nach New York, 
der Heimatstadt von 
Wiley, gewinnen!
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