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EIN QUERSCHNITTSFACH MIT FACHER-
UBERGREIFENDER SCHLUSSELFUNKTION

Unter dem Titel
,Labormedizin verbindet”
treffen sich Labormediziner,
Klinische Chemiker und
MTAs in diesem Jahr zu
dem Deutschen Kongress
der Laboratoriumsmedizin
(DKLM), der vom 28. bis
30. September in Mann-
heim im Congress Center
Rosengarten stattfindet.

=z Bereits zum zweiten Mal haben
sich die wissenschaftliche Fachgesell-
schaft DGKL und der Dachverband fiir
Technologen/-innen und Analytiker/-
innen in der Medizin Deutschland
(DVTA) zusammengeschlossen, um
einen gemeinsamen Kongress fiir die
im Labor Tétigen zu veranstalten.
Das Motto ,Labormedizin verbin-
det” spiegelt zum einem wider, dass in
dem Bereich der In-vitro-Diagnostik
verschiedene Berufsgruppen eng zu-
sammenarbeiten. Dariiber hinaus zeigt
das Motto, dass der Labormedizin als
medizinisches Querschnittsfach eine
fiacheriibergreifende Schliisselfunkti-
on in der medizinischen Patientenver-
sorgung zukommt. Dieses betrifft alle
Bereiche der Medizin: die universitéire
Hochleistungsmedizin, die flichen-
deckende und qualitative hochwertige
Versorgung durch kommunale und pri-
vate Krankenhéuser sowie den Bereich
der Patientenversorgung durch nieder-

INHALT

3 Ein Querschnittsfach
mit facheriibergreifender
Schliisselfunktion
Prof. Dr. Berend Isermann,
Otto-von-Guericke-Universitat
Magdeburg

4 Companion Diagnostik
Prof. Dr. Helmut Ostermann,
Universitatsklinikum, Miinchen

6 Standards
im medizinischen Labor
Priv.-Doz. Dr. Matthias Orth,
Marienhospital Stuttgart

8 Steroidmessung
mittels LC-MS/MS: Konsequen-
zen fiir die klinische Praxis
Prof. Uta Ceglarek und
Prof. Dr. Jirgen Kratzsch,
Universitatsklinikum Leipzig
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Kongressprasident
Prof. Dr. Berend Isermann

gelassene Arzte. GemiR des Mottos
werden verschiedene Aspekte der Di-
agnostik im Rahmen des Kongresses
behandelt: von innovativer Diagnostik
wie liquid profiling mittels zellfreier
DNA bis zu der labormedizinischen
Versorgung von Volkskrankheiten wie
Diabetes mellitus.

In mehreren Sitzungen befassen sich
ausgewiesene Redner aus dem Bereich
der Labormedizin und aus anderen
Fachdisziplinen mit Aspekten der per-
sonalisierten Therapie von Tumorpati-
enten, Diabetikern oder Patienten mit
GefidRerkrankungen. Dabei wird die
Entwicklung neuer diagnostischer Ver-
fahren zum Nachweis zellfreier DNA,
epigenetischer Verdnderungen oder
posttranslationaler Proteinmodifikati-
onen vorgestellt und deren Stellenwert
fiir die klinische Nutzung diskutiert.

9 Analyse von
Stoffwechselprodukten
aus fixiertem Gewebe
Sonja Opitz, Helmholtz Zentrum
Munchen

10 Made by Bundeswehr
Dr. Silke Wolfel,
Priv.-Doz. Dr. Roman Wolfel,
Bundeswehr Miinchen

12 Ein ,Hidden Champion” in
der Klinik erhalt Verstarkung
Roche Diagnostics Deutschland,
Mannheim

14 Zirkulierende DNA im Blut -
ein neues Universum
in der Labormedizin
Prof. Dr. Michael Neumaier,
Universitat Heidelberg

15 Gentests mit dem bloBen Auge
Dr. Renate Hoer, GDCh, Frankfurt

Diesen innovativen Technologien, die
im Fach entwickelt werden, kommt
eine Schliisselfunktion fiir die Etablie-
rung und flichendeckende Umsetzung
einer personalisierten Medizin zu.

Die Plenarsitzungen werden - ge-
méil des Kongressmottos ,Labor ver-
bindet“ - facheriibergreifende Ansitze
der Generierung und Auswertung von
groRen Datensitzen (,big data“) behan-
deln. Die vermehrte Verfiigbarkeit von
groflen Datensétzen aus verschiedenen
medizinischen Bereichen ermoglicht
eine rasante Nutzung dieser Daten fiir
wissenschaftliche Untersuchungen.
Diese Plattformen, die zum Teil seit
Jahren etabliert sind, sich aber konti-
nuierlich weiterentwickeln, generieren
einen enormen wissenschaftlichen
Mehrwert fiir die Patientenversorgung.
Hierbei kommt der Labormedizin, die
tagtéglich groRe und qualitative hoch-
wertige Daten generiert, eine beson-
dere Rolle zu. Entscheidend fiir den
Erfolg ist auch hier eine Vernetzung
der verschiedenen Disziplinen.

In mehreren Up-to-date-Sitzungen
werden aktuelle Entwicklungen aus
dem Bereich der labormedizinischen
Diagnostik behandelt. Hierbei werden
Aspekte der Diagnostik der neuen ora-
len Antikoagulanzien, des POCT-Pati-
entenmanagements, des Biobankings
sowie der Praanalytik behandelt. Diese
und weitere Themen spiegeln wider,
dass die durch die Labormedizin er-
brachte Diagnostik fiir die Patienten-
versorgung und Sicherheit ein unent-
behrlicher Bestandteil ist.

Ein wichtiger Aspekt im Rahmen
des DKLM-2016-Kongresses ist die

16 Schnellere Risikobewertung
bei Legionellenexposition
M.Sc. Catharina Kober, Priv.-Doz.
Dr. Michael Seidel, TU Munchen,
Prof. Dr. Caroline Herr, Bayerisches
Landesamt fur Gesundheit und
Lebensmittelsicherheit, Miinchen

17 Zwischen den Genen lesen
Dr. Carmen Rotte, Max-Planck-
Institut fir biophysikalische Chemie,
Géttingen

18 Antikorruptionsgesetz - eine
erste Bestandsaufnahme
Johannes Kallane, medlegal
Rechtsanwaélte, Hamburg

19 FISH in der Infektionsdiagnostik:
Liickenschluss zwischen
Labor und Klinik
Priv.-Doz. Dr. Annette Moter und
Dr. Judith Kikhney, Biofilmzentrum,
Deutsches Herzzentrum und Charité
Berlin

Nachwuchsférderung. Vortrags- und
Posterpreise werden an ausgewie-
senen Nachwuchs aus dem Fach der
Labormedizin und aus dem Kreise
der MTAs vergeben. Nachwuchswis-
senschaftler gestalten Sitzungen, in
denen die eigene innovative Arbeit
vorgestellt und Networking ermdglicht
wird. Diese Sitzungen werden Themen
wie Mechanismen der zelluldren Pro-
grammierung und deren diagnostische
Relevanz sowie Organinteraktionen
(z.B. ,kidney-brain-axis“) adressieren.
Auch didaktische Konzepte der Nach-
wuchsarbeit werden in einer eigenen
Veranstaltung behandelt. Parallel
hierzu hat die Stiftung Pathobioche-
mie und Molekulare Diagnostik das
Programm der Nachwuchsférderung
neu aufgelegt, um den Nachwuchs im
Fach auch iiber den Kongress hinaus
optimal zu foérdern. Ergdnzend fiihrt
die DGKL zusammen mit der DFG
Anfang 2017 eine Nachwuchsakademie
,Labormedizin“ durch.

Die innovativen Themen, die Fokus-
sierung auf die heutige und zukiinf-
tige Patientenversorgung mit einer
zunehmenden Personalisierung der
medizinischen Versorgung sowie die
Integration des Nachwuchses und von
Nachbardisziplinen versprechen in-
formative Veranstaltungen und einen
regen Austausch zwischen den Teilneh-
mern. Im Mittelpunkt des Kongresses
stehen dabei neue und zukiinftige
Leistungen der Labormedizin, die eine
optimale Patientenversorgung ermog-
licht - und auch zukiinftig ermogli-
chen wird. HH

20 Multiparametrische Modelle
inflammatorischer Marker
Prof. Dr. Ralf Lichtinghagen,
Medizinische Hochschule Hannover

21 Neue Standards in der mole-
kulardiagnostischen Versorgung
von Lungenkrebspatienten
Prof. Dr. Frank Griesinger,
Pius-Hospital, Oldenburg

22 Krankheitsverlauf durch
microRNAs leichter abschatzbar
Sonja Opitz, Helmholtz Zentrum
Minchen
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COMPANION DIAGNOSTICS

Neue Medikamente in
der Onkologie erfordern
Companion Diagnostics:
Wie kann diese verglitet
werden?

Prof. Dr. Helmut Ostermann, Medizinische
Klinik und Poliklinik I, Klinikum der
Universitat Miinchen

2z Die Diagnose einer bosartigen Er-
krankung wird in aller Regel durch
die histologische Untersuchung einer
Gewebeprobe gestellt. Die notwendige
Therapie richtete sich historisch alleine
nach diesem Befund.

An diesem Vorgehen hat sich in den
letzten Jahren einiges gedndert. Dazu
haben Entwicklungen beigetragen, die
genetischen Verdnderungen von Tumo-
ren analysieren konnten. Wir gehen
heute grundsitzlich davon aus, dass
die Entstehung einer Tumorzelle aus
einer Nichttumorzelle durch Mutatio-
nen des Genoms der Zelle hervorgeru-
fen wird. Dabei ist in einigen wenigen
Féllen eine einzige Mutation ausrei-
chend, um eine bésartige Erkrankung
entstehen zu lassen (Beispiel bcr-abl-
Mutation bei der CML).

Bei soliden Tumoren ist in aller Re-
gel eine einzige Mutation wohl nicht
ausreichend, um eine Zelle entarten
zu lassen. Nichtsdestotrotz sind in
den letzten Jahren viele verschiedene
Mutationen auch bei Patienten mit
soliden Tumoren aufgedeckt worden.
Die ,Treibermutationen” bestimmen
wesentlich die Entwicklung zum Tu-
mor. Dabei kann es sich entweder um
eine definierte Mutation, aber auch um
die Uberexpression eines Rezeptors
handeln. Diese genetisch bedingten
erworbenen Verdnderungen der Tu-
morzellen werden in zunehmendem
MalRe identifiziert.

Diese Mutationen dienen aber nicht
nur dem Verstindnis der Pathophysio-
logie der Tumorentstehung, die Ent-
wicklung spezifischer Medikamente,
die als Ziel Tumorzellen haben die
diese Treiber Mutation tragen, hat in
den letzten zehn Jahre zu einer Revo-
lution der Behandlung vieler Patienten
mit soliden Tumoren gefiihrt (siehe Ta-
belle).

Probleme ergeben sich bei der An-
wendung der Medikamente, die bei
mutierten Neoplasien wirken sollen:
1. Istimmer nur ein Teil der Patienten
mit der histologischen Diagnose auch
Tréager einer spezifischen Mutation
(z.B. ca. 10% EGFR-Mutationen beim
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom).
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Daher miissen immer viel mehr Pati-
enten getestet werden, als von der po-
tentiellen Therapie profitieren konnen.
2. Muss die Mutationstestung bei
Diagnosestellung erfolgen. Die Muta-
tionstestung verursacht allerdings er-
hebliche Kosten, sodass eine Vergiitung
der diagnostischen Tests in manchen
Situationen ein Problem darstellen
kann.
3. Ist der Nachweis der Mutation in
vielen Fillen Voraussetzung fiir den
Einsatz des Medikaments. Die Zulas-
sung ist oft an diese gebunden, womit
die Mutationstestung notwendig ist,
um das Medikament einsetzen zu kon-
nen. Inzwischen sind mehr als 20 Me-
dikamente in Deutschland zugelassen,
die eine solche Diagnostik (Companion
Diagnostics) als Voraussetzung haben,
um das Medikament der Zulassung
entsprechend einsetzen zu kénnen.
Die Diagnosestellung bei Tumorpa-
tienten erfolgt oft wihrend eines stati-
ondren Aufenthalts, da die diagnosti-
sche Maflnahme wie die Biopsie einer
Tumormanifestation oder die z.B. beim
Lungenkarzinom notwendige Broncho-
skopie oftmals nur unter stationdren
Bedingungen moglich ist. An den his-
tologischen Nachweis des Karzinoms
sollte sich dann unmittelbar die mole-
kulare Diagnostik anschliefen. Diese
ist jedoch deutlich teurer als die reine
histologische Untersuchung. Daher
entstehen bei den Patienten deutliche
Mehrkosten.

Welche Méglichkeiten gibt es, die
molekulare Diagnostik bei statio-
ndren Patienten abzurechnen?

Grundsitzlich werden die Vergiitun-
gen der Laborleistungen im DRG-
System im Rahmen der Fallpauschale
abgegolten. In der Kalkulation der
Fallpauschale sind Laborleistungen
inkludiert. Aus den im DRG-Browser
verdffentlichten Daten des InEK kann
der Anteil der Laborleistungen an der
Gesamt-DRG abgelesen werden. So
betragt beispielsweise der Laboranteil
in der Lungenkarzinom DRG E71C fiir
das Jahr 2016 109,77 €.

Bei Kosten fiir die molekulare Dia-
gnostik von ca. 900 € ist die Fallpau-
schale nicht geeignet, die Kosten ad-
dquat zu erstatten. Warum ist dies so?
Das DRG-System als lernendes System
sollte in der Lage sein, die Kosten ent-
sprechend abzubilden. Offensichtlich
ist es aber nur bei einem kleinen Anteil
der Patienten so, dass die Kosten im
Krankenhaus entstehen und dem Fall
zugeordnet werden. Zwei Dinge gilt es
hierfiir zu beriicksichtigen:

1. Aus Sorge vor den Kosten wird
die Diagnostik nicht stationédr durch-

www.management-krankenhaus.de



Beispiele fiir Mutationen in Tumorzellen, aus denen eine therapeutische Konsequenz folgt

HER2 neu Amplifikation
EGFR aktivierende Mutation
EGFR T790M

ALK

BRAF600E

PD-L1 Expression

KIT

Keimbahn BRCA1/BRCA2
17p Deletion

EGFR Expression

gefiihrt. Die ,Nichttestungsrate” ist in
der Tat erheblich und liegt fiir EGFR
bei ca. 20 %, fiir ALK und ROS aber
deutlich hoher (Ostermann et al., Jour-
nal Onkologie 3/2015).
2. Die Testung wird in den ambulan-
ten Sektor ,verschoben®. Dies erfolgt
entweder als Auftrag an den nieder-
gelassenen Onkologen oder auch iiber
ambulante Abrechnung des Kranken-
hauses, wie z.B. ein MVZ.

Insgesamt ist aber davon auszuge-
hen, dass durch die fehlende Vergii-
tungsmoglichkeit der molekularen

- a

Hain Lifescience GmbH

Mammakarzinom
Lungenkarzinom
Lungenkarzinom
Lungenkarzinom
Melanom
Lungenkarzinom
GIST
Ovarialkarzinom
CLL
Kolonkarzinom

Diagnostik im Krankenhaus Reibungs-
verluste zuungunsten des Patienten
entstehen. Diesem wird unter Umstin-
den eine effektivere, nebenwirkungs-
drmere Therapie vorenthalten. Damit
verschlechtert sich die Qualitit der
Versorgung onkologischer Patienten in
Deutschland durch dieses Phanomen.

Welche Moglichkeiten gabe es
die Diagnostik zu erstatten?

Die Kodierung ist durch den OPS-Kode
1-992 seit einigen Jahren moglich. Die

Trastuzumab/Pertuzumab

Gefitinib, Erlotinib, Afatinib
Osimertinib

Crizotinib

Vemurafenib, Dabrafenib, Trametinib
Pembrolizumab, Nivolumab

Imatinib

Olaparib

Venetoclax
Cetuximab/Panitumumab

Vergiitung konnte daher auf drei We-
gen geschehen:

1. Innerhalb des DRG-Systems. Falls
die Leistungen in hohem MaRe anfal-
len und die Kosten den entsprechenden
Fillen zugeordnet werden, wiirden die
bestreffenden DRGs besser vergiitet
oder die Kodierung kénnte die Ab-
bildung in einer héherwertigen DRG
ermoglichen.

2. Ein Zusatzentgelt konnte definiert
werden, das dann entweder bundes-
weit oder bei einem unbepreisten
Zusatzentgelt nach Vor-Ort-Verhand-

e Mykobakterien und deren Resistenzen

¢ Nosokomialen Erregern wie MRSA, MRGN, C. difficile und VRE

e Sexuell Ubertragbaren Infektionen

e vielen weiteren Parametern im Bereich der Mikrobiologie,
Virologie und Humangenetik

Wir beraten Sie gerne!

lungen eine Vergiitung ermdglichen
wiirde.

3. Ein Status 1 im Rahmen des NUB-
Verfahrens wiirde den beantragenden
Krankenhdusern die Méglichkeit ge-
ben, mit den Kostentrdgern eine ad-
dquate Vergiitung auszuhandeln.

De facto haben sich alle drei Wege
in den letzten Jahren nicht im Fallpau-
schalensystem unterbringen lassen.

Es wire daher sinnvoll zu iiberlegen,
ob im Rahmen einer qualitativ hoch-
stehenden Versorgung von Patienten
mit onkologischen Erkrankungen die
Kosten fiir die Companion Diagnostics
nicht auf einem innovativen Weg im
Rahmen der stationdren Behandlung
erstattet werden konnten. Denkbar wi-
ren dabei z.B. wie in Frankreich eine
zentrale Diagnostik, die qualitétsgesi-
cherte Untersuchungen routineméRig
durchfiihrt, oder Modelle wie eine in-
tegrierte Versorgung, aus der bei Ein-
schreibung des Patienten die Kosten
iibernommen wiirden.

Klar ist nur, dass die jetzige Situati-
on zu einer nicht hinnehmbaren Quali-
tatsminderung der Versorgung onkolo-
gischer Patienten in Deutschland fiihrt.

| www.klinikum.uni-muenchen.de |

30 Jahre Hain Lifescience

Ihr kompetenter Partner in der Diagnostik!

Seit 30 Jahren bieten wir optimale Losungen fiir Ihre Laborroutine.
Dabei zeichnen sich unsere molekulargenetischen Systeme

durch maximale Flexibilitat, Zuverlassigkeit und Routinetauglichkeit
aus - von der DNA-Isolierung bis hin zur Detektion!

Setzen auch Sie auf unsere innovativen Losungen fiir eine schnelle,
einfache und zuverlassige Detektion von:

i Lo W/gywom/c /
SEIT 30 JAHREN

HAIN

Hardwiesenstrafle 1| 72147 Nehren
Tel.: 074 73- 94 51-0 | Fax: 0 74 73- 94 51- 31
E-Mail: info@hain-lifescience.de | www.hain-lifescience.de
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STANDARDS IM MEDIZINISCHEN LABOR

Was ist sinnvoller: die Ver-
wendung von ISO-Standards
oder die Entwicklung der
Vorgaben durch die Arzte?

Priv.-Doz. Dr. Matthias Orth,

Institut fiir Laboratoriumsmedizin,
Vinzenz von Paul Kliniken, Marienhospital
Stuttgart

2z Befunde aus dem medizinischen
Labor sind fiir die meisten Patienten
notwendig fiir Diagnostik, Behand-
lung chronischer Krankheiten und
Priavention. Notwendig dafiir ist eine
gute und vergleichbare Qualitét der
Untersuchungen. International gibt es
dabei noch groRe Unterschiede, aber
in Deutschland wird die Qualitét der
Laboruntersuchungen in der Heilkun-
de gewihrleistet durch die Richtlinien
der Bundesirztekammer (RiliBAK).
Aufgrund der gesetzlichen Grundlage
ist die Qualitétssicherung in der Heil-
kunde an die Arzteschaft iibertragen
worden. Seit iiber 40 Jahren erfolgt
dabei eine Kontrolle der Ergebnis-
qualitét, seit knapp 10 Jahren mit der
Revision der RiliBAK mit dem recht
umfangreichen Teil A wird auch die
Strukturqualitdt des Laboratoriums
gewihrleistet. Die Einhaltung der Ri-
liBAK ist Voraussetzung fiir die Abre-
chenbarkeit der Laboruntersuchungen,

Priv.-Doz. Dr. Matthias Orth

und auch wenn die RiliBAK z.B. durch
die Eichamter nicht intensiv iiberwacht
wird, kann der Patient Vertrauen in die
Qualitdt der Laborbefunde haben.

Als MarketingmaRBnahme und als
Werbemittel versuchen dariiber hinaus
medizinische Laboratorien wie auch
Laboratorien aulerhalb der Heilkun-
de ihrer Einrichtung mit Zertifikaten
Wettbewerbsvorteile zu verschaffen.
Viele dieser Zertifikate wie eine Zer-
tifizierung nach DIN 9001 oder nach
DIN 13485 haben mit Sicherheit kei-
nen Mehrwert gegeniiber der RiliBAK.
Eine Herausforderung stellt die DIN
15189 dar. Diese freiwillige Norm
scheint speziell fiir das medizinische

kom pa kt Supplement Management & Krankenhaus

Labor entwickelt zu sein, und eine
Akkreditierung nach dieser Norm ist
moglich. Es mag so insbesondere fiir
Unbeteiligte der Eindruck erweckt
werden, dass die (freiwillige) Akkre-
ditierung nach ISO/EN/DIN 15189 der
(gesetzlich vorgeschriebenen) RiliBAK
iiberlegen sei.

Grundsitzlich sind Normungen ge-
rade fiir den internationalen Handel
sinnvoll, und es ist ausgesprochen
praktisch, wenn z.B. ein Elektrostecker
auch im Ausland verwendet werden
kann. Fiir die Heilkunde entsteht bei
der Anwendung solcher Normungen
allerdings eine ganze Reihe von Prob-
lemen. Grundsitzlich ist die Regelung
der Heilkunde national organisiert,
und internationale Organisationen
(wie bei der Erstellung der ISO-Nor-
mungen oder EN-Normen) haben keine
Befugnis, in die Heilkunde einzugrei-
fen. Es gibt hierzu den interessanten
Priazedenzfall mit der EN 16372, der
Normung der &sthetischen Chirurgie,
die zwar eine europédische Norm dar-
stellt, die aber in Deutschland aus dem
oben Gesagten nicht umgesetzt wer-
den darf. Das weitere Problem mit der
ISO/EN/DIN 15189 (Abb. 1) ist, dass sie
sehr stark auf die technischen Aspekte
fokussiert, auch aufgrund ihrer Her-
kunft aus der ISO/EN/DIN 17025, der
Norm fiir Priif- und Kalibrierlaborato-
rien. Tatsdchlich liegt der Schwerpunkt
im medizinischen Labor aber auf der
Auswabhl der richtigen Untersuchungen
und der korrekten Interpretation der
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Ergebnisse: Die Patienten wiinschen
nicht den Messwert, sondern die Be-
antwortung der Frage: ,Was bedeutet
das fiir mich, bin ich krank?“ Diese
~Kompetenz des Untersuchers“ wird
in der ISO/EN/DIN 15189 aber nur am
Rande behandelt. Fiir die Beurteilung
der Kompetenz des Untersuchers gibt
es eine eigene Norm, die [ISO/EN/DIN
17020 (Abb. 2). Diese Norm wird gerne
in der Pathologie und der Rechtsme-
dizin verwendet, und es spricht viel
dafiir, dass sie fiir das medizinische
Labor viel besser geeignet ist als die
ISO/EN/DIN 15189. Die technischen
Aspekte des Labors konnen auch mit
der ISO/EN/DIN 17020 abgepriift wer-
den, nur steht die Kompetenz des Un-
tersuchers bei dieser Norm ganz klar
im Mittelpunkt.

Vorteile der RiliBAK gegeniiber
ISO/EN/DIN-Normen

Internationale Normen nach ISO oder
EN konnen von interessierten solven-
ten Kreisen aufgestellt werden und
werden dann nach einer kurzen Phase
der Abstimmung in die entsprechende
(inter)nationale Norm iiberfiihrt. Die
deutsche Akkreditierungsstelle, die
Dakks, ist dem Wirtschaftsministeri-
um unterstellt, und die Motivation fiir
eine Norm ist primér die Erleichterung
des Welthandels. Es wird daraus offen-
sichtlich, dass das Patientenwohl - das
bei medizinischen Entscheidungen im
Vordergrund steht und was die Heil-
kunde ja ganz grundsétzlich von an-
deren Dienstleistungen unterscheidet
- bei der Normenentwicklung nicht im
Fokus ist. Ein weiteres Problem dieser
Normen ist, dass ganz im Gegensatz zu
medizinischen Leitlinien die Entwick-
lung der Normen recht intransparent
ist und dass die Eindeutigkeit - ein
Charakteristikum von Normen - in der
Heilkunde bei der Behandlung der oft
sehr unterschiedlichen Patienten nicht
gegeben ist. Leitlinien kénnen dies mit
Minderheitenvoten beriicksichtigen, in
Normen ist dies nicht vorgesehen. Eine
Zusammenfassung der Unterschiede
zwischen Normen und medizinischen
Leitlinien ist in Tab. 1 dargestellt.
Wichtig fiir den Patienten ist, dass er
sich bei der Behandlung durch seinen
Arzt darauf verlassen muss, dass das
Patientenwohl immer an erster Stelle
steht. Dies kann bei der Anwendung
von Normen nicht sichergestellt wer-
den, weil - im Gegensatz zu Richtlini-
en - die Unabhingigkeit von finanzi-
ellen Interessen nicht gewahrleistet ist.
Selbstverstiandlich ist ein Mitwirken
der Industrie in vielen Bereichen hilf-
reich, angemessen und sinnvoll. Prob-
lematisch ist es allerdings, wenn dies
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wie bei der Normentwicklung nicht
ausreichend geregelt wurde. Ein ande-
res Problem bei der Verwendung von
Normen anstelle nationaler Vorgaben
wie der RiliBAK ist, dass internationale
Normen in einzelnen Léndern unter-
schiedlich gelebt werden. Insbesondere
tiber das Thema medizinische Kompe-
tenz des Laboratoriums gibt es in ver-
schiedenen Lindern unterschiedliche
Auffassungen. Wenn nun Gesundheits-
dienstleistungen international ausge-
schrieben werden, wie beispielsweise
kiirzlich die BRCA1/2-Genotypisierung
in einem Vertrag der AOK nach § 140
SGB V, miissen im Ausland die deut-

schen Mindeststandards (RiliBAK)
nicht beachtet werden. Ein Verweis auf
ISO-Normen hilft nicht viel, weil in vie-
len Lindern die Akkreditierung durch
konkurrierende Unternehmen durch-
gefiihrt wird, und in Landern, die nicht
der ISO angeschlossen sind, sogar die
Akkreditierung durch Einrichtungen
aus Drittstaaten durchgefiihrt werden
darf und die Mindestanforderungen
unterschiedlich sind. Es ist offensicht-
lich, dass die Akkreditierungsstelle mit
den niedrigsten Anforderungen hier
Wettbewerbsvorteile hat.

Nicht unterschitzt werden darf die
Haftung der anderen Arzte bei einem

solchen Konstrukt: Bei der Anwendung
der RiliBAK im Labor des Laborarztes
kann der auftraggebende Arzt davon
ausgehen, dass korrekte Befunde er-
stellt werden und so dem Patienten
kein Schaden zugefiigt wird. Wenn
stattdessen aber nur eine ISO-Norm
angewendet wird, gilt dies nicht, und
der Patient konnte sich dann auch un-
mittelbar am auftraggebenden Arzt
schadlos halten - insbesondere, wenn
das ISO-akkreditierte Labor nicht unter
laborirztlicher Leitung steht. Solch ein
Szenario ist durchaus wahrscheinlich,
wie in den USA kiirzlich die falschen
Gerinnungsbefunde von Theranos von
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Abb. 1: Inhalt der ISO/EN/DIN 15189
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Abb. 2: Schwerpunkte der ISO/EN/
DIN 17020

April bis September 2015 gezeigt ha-
ben und wo zu erwarten ist, dass die
Arzte, die die Auswahl des Labors zu
verantworten haben bzw. der Vorgabe
ihrer Verwaltung nicht widersprochen
haben, zur personlichen Rechenschaft
gezogen werden.

Gerade in Lindern mit begrenzten
Ressourcen gibt es Bestrebungen, das
Qualitditsmanagement schrittweise
aufzubauen. Interessant ist hier die
SLIPTA-Initiative (stepwise laboratory
improvement process towards accredi-
tation) in Afrika. Die Initiative bezieht
sich auf die ISO/EN/DIN 15189, und
eine Einhaltung von 55% der Vorga-
ben der Norm ergibt eine Bewertung
des Laboratoriums mit einem Stern,
von 95% der Vorgaben mit fiinf Ster-
nen. Die Dokumentation einer solch
schlechten Qualitédt widerspricht zwar
den Forderungen, eine ausreichende
Qualitét fiir alle Patienten im Labor
zu sichern, aber sie ermdglicht auch
einen Fahrplan zu entwickeln, wie das
bislang ungeniigende Labor dieses Ziel
erreichen kann. Ob die Festlegung auf
die ISO 15189 hier als ideal anzusehen
ist, ist fraglich. Alleine die Kosten fiir
die vorzuhaltenden Originalnormen
sind in Landern mit begrenzten Res-
sourcen restriktiv, und es wiirde sich
daher anbieten, lieber eine nichtkom-
merzielle Lésung wie die RiliBAK als
Vorgabe zu nehmen.

Zusammengefasst gibt es sehr viele
Vorteile sowohl fiir die Patienten wie
auch die beteiligten Arzte, wenn in der
Heilkunde die Qualitédtsvorgaben wie
bislang in der RiliBAK aufgestellt und
iiberwacht werden. Bei der (zusétzli-
chen) Verwendung von Normen muss
gepriift werden, ob die verwendete
Norm fiir den Zweck geeignet ist. So
scheint die ISO 17020 dem Interesse
und dem Wohl des Patienten niher zu
kommen als die v.a. technisch orien-
tierte ISO 15189. HH

www.marienhospital-stuttgart.de |
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STEROIDMESSUNG MITTELS LC-MS/MS:
KONSEQUENZEN FUR DIE KLINISCHE PRAXIS

Seit der Einfihrung des
Immunoassays fir die
Messung von Steroidhormo-
nen hat sich eine Vielzahl
analytisch-methodischer
Probleme herauskristalli-
siert, die die diagnostische
Wertigkeit dieses Ver-
fahrens einschranken.

Prof. Uta Ceglarek, Prof. Dr. Jiirgen Kratzsch,
Institut fiir Laboratoriumsmedizin,

Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik,
Universitatsklinikum Leipzig

2z Hier einige Beispiele fiir die ana-
lytisch-methodischen Probleme bei
Einsatz des Immunoassays:

m Bindungsproteine stéren die im-
munologische Interaktion der Test-
antikorper mit dem Analyten,

sty

m die Kreuzreaktivitdt der Test-
antikorper zu Metaboliten, die eine
dhnliche Struktur wie der Analyt be-
sitzen, kann das Messergebnis verfal-
schen,

m die Empfindlichkeit des Im-
munoassays ist fiir viele endo-
krinologisch-diagnostische Fra-
gestellungen nicht ausreichend.
Daraus resultieren héufig eine schwie-
rige Interpretierbarkeit der Messergeb-
nisse und potentielle Fehldiagnosen
bei spezifischen Fragestellungen in der
Untersuchung von Steroiden.

Seit dem Jahr 2013 diskutieren
deshalb die Experten, ob jedes Labor,
das den Anspruch hat, dem Arzt eine
qualitative hochwertige und vor allem
klinisch relevante Analytik von Sexu-
alsteroiden zur Verfiigung zu stellen,
gezwungen ist, die Liquid-Chromato-
grafie-Tandem-Massenspektrometrie
(LC-MS/MS) als Methode der Wahl zu
verwenden.

Bei der LC-MS/MS spielen die oben
erwdhnten Nachteile des Immunoas-
says kaum eine Rolle, allerdings ist
diese Methode geratetechnisch deutlich

—
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anspruchsvoller als der Immunoassay.
Aus diesem Grund hat sich das Institut
fiir Laboratoriumsmedizin, Klinische
Chemie und Molekulare Diagnos-
tik (ILM) des Universitatsklinikums
Leipzig entschlossen, mit Beginn im
April diesen Jahres die Messung al-
ler in der Routineanalytik gemesse-
nen Steroide (Testosteron, Estradiol,
Progesteron, Cortisol, Aldosteron,
Dehydroepiandrosteronsulfat, 17-Hy-
droxyprogesteron und Androstendion)
ausschlieRlich mit einer in-house ent-
wickelten neuen LC-MS/MS-Methodik
und damit als Profilmessung der ge-
wiinschten Parameter durchzufiihren.

Voraussetzung fiir diese Umstellung
waren zwei wesentliche Vorteile der
neuen Technologie:

1. Die Steroidmessung, die bisher
mittels verschiedener Immunoassay-
Anwendungen im Serum, Urin und
Speichel durchgefiihrt wurde, konnte
weitgehend durch eine einheitliche
LC-MS/MS-Methodik ersetzt werden.
Dadurch wurde das Probenvolumen
von 0,285 mL auf 0,100 mL deutlich

&/
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verringert. Letzteres ist vor allem
bei pédiatrischen Proben von gro-
Rem Vorteil, da die Entnahme von
ausreichenden Blutvolumina in den
ersten Lebensjahren héufig problema-
tisch ist.

2. Immunoassay-bedingte, stérende
Kreuzreaktivitdten durch strukturho-
mologe Substanzen bzw. Interferenzen
von Matrix-Komponenten, welche zu
falsch-erh6hten Messergebnissen ein-
zelner Hormone fiihren konnen, wer-
den durch die Verwendung der LC-MS/
MS weitgehend ausgeschlossen.

So hatte beispielsweise eine kiirzlich
von uns durchgefiihrte Studie gezeigt,
dass Storeffekte auf die Messung von
Cortisol im Speichel durch struktur-
dhnliche Metaboliten beim Immuno-
assay, nicht aber bei unserer LC-MS/
MS-Methode, zu falschen hohen Mess-
werten fiihrten.

AuRerdem fanden wir mittels Im-
munoassay, nicht aber mittels LC-MS/
MS, falsch erhohte Estradiolkonzentra-
tionen bei postmenopausalen Brust-
krebs-Patientinnen, die mit einem
Aromatasehemmer wie Exemestan
behandelt wurden.

Wie sich in den Ringversuchen des
Referenzinstituts fiir Bioanalytik (RfB),
aber auch von Instand zeigt, nimmt
die Anzahl der Nutzer von LC-MS/
MS-Geriten zur Steroidanalytik in der
Routinediagnostik kontinuierlich zu.
Wihrend im Jahr 2010 die Ringver-
suchsdokumente des RfB noch keine
LC-MS/MS-Methodik zur Bestimmung
von Steroiden auswiesen, wurden im
Jahre 2016 bereits zwischen 1% (Est-
radiol) und 17% (17-Hydroxy-Proges-
teron) der eingesandten Ergebnisse
mittels LC-MSMS gemessen.

Welche Rolle spielt in Anbetracht-
dieser Entwicklung zukiinftig der
Immunoassay in der Steroidanalytik?
Gut validierte Immunoassays werden
mittelfristig weiterhin als gleichbe-
rechtigte analytische Methoden neben
der LC-MS/MS fiir die Diagnostik und
Therapiekontrolle von Steroid-asso-
ziierten Erkrankungen Verwendung
finden. Jedoch wird man in speziellen
Fragestellungen aufgrund ihrer ana-
lytischen Vorteile auf die LC-MS/MS
zuriickgreifen miissen.

Fiir eine breitere Anwendung der
LC-MS/MS in der Laboratoriumsme-
dizin ist die Verbesserung der metho-
dischen und gerétetechnischen Voraus-
setzungen durch die kommerziellen
Hersteller in den kommenden Jahren
zwingend erforderlich. HH

| http://ilm.uniklinikum-leipzig.de |

www.management-krankenhaus.de



ANALYSE VON STOFFWECHSELPRODUKTEN

AUS FIXIERTEM GEWEBE

Wissenschaftler am Helm-
holtz Zentrum Miinchen
haben eine neue Methode
fur die bildgebende
Massenspektrometrie ent-
wickelt, mit der es erstmals
maglich ist, in fixierten
Gewebeproben Hunderte
von Metaboliten gleichzeitig
zu analysieren.

Sonja Opitz, Helmholtz Zentrum Miinchen -
Deutsches Forschungszentrum fiir Gesund-
heit und Umwelt (HMGU), Miinchen

zz In der biomedizinischen Forschung
ist das Arbeiten mit Gewebeproben
nicht mehr wegzudenken. Um das
Gewebe fiir spatere Untersuchungen
moglichst im Originalzustand auf-
zubewahren, wird es in der Regel in
Formalin fixiert und in wachsartiges
Paraffin eingebettet.

Bisher war man davon ausgegangen,
dass in so behandeltem Material eine
Analyse von Metaboliten im Gegen-
satz zu DNA oder Proteinen aus tech-
nischen Griinden kaum mdoglich ist.
Dies konnte ein Wissenschaftlerteam
der Abteilung Analytische Pathologie
des HMGU um Prof. Dr. Axel Karl
Walch nun widerlegen.

Die Forscher entwickelten ein Proto-
koll, wonach es binnen eines Tages
moglich ist, die Metabolitkompositi-
on eines Gewebes mithilfe der bild-
gebenden Massenspektrometrie zu
bestimmen und in Gewebeschnitten
sichtbar zu machen. Dazu reichen den
Autoren zufolge relativ kleine Mengen
an Material. Um auszuschlieflen, dass
die gemessenen Daten nicht durch den
Fixationsprozess verfilscht werden,
verglichen die Autoren sie mit Mess-
werten der gleichen Proben, die aber
nicht fixiert, sondern schockgefroren
waren. ,,Ein GroRteil der gemessenen
Metabolite fand sich in beiden Ana-
lysen wieder, berichtet Achim Buck.
,Wir konnten zeigen, dass die Methode
verldsslich funktioniert und dabei die
aufwendige Logistik und Lagerung
von schockgefrorenen Proben umgeht

Neben der einfachen Handhabung
und der hohen Reproduzierbarkeit ist
den Wissenschaftlern zufolge auch die
Moglichkeit, mit hohem Probendurch-
satz zu arbeiten, ein wichtiger Vorteil
der neuen Methode. Vor allem aber

www.management-krankenhaus.de

koénne man nun die rdumliche Vertei-
lung von Molekiilen im Gewebe bild-
haft und mit groRer Prizision studie-
ren. ,,Das ist sowohl in der Forschung
als auch in der klinisch diagnostischen
Praxis ein enormer Vorteil“, ordnet
Studienleiter Walch die neuen Mog-

lichkeiten ein. ,Unser Ziel ist es nun,
mit unserem neuen Analyseverfahren
zukiinftig neue pridiktive, diagnosti-
sche und prognostische Marker in Ge-
weben zu identifizieren sowie Krank-
heitsprozesse besser zu verstehen.”
Von der Veroffentlichung des Proto-

kolls erhoffen sich die Wissenschaftler
auch einen Austausch und eine Wei-
terentwicklung durch Kollegen, um
metabolische Untersuchungen an Ar-
chivgeweben voranzutreiben. HH

| www.helmholtz-muenchen.de |
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Ein Test ermoglicht den
gleichzeitigen Nachweis
von Zika- und Dengue-
Virusinfektionen. Das neu
akkreditierte Echtzeit-PCR-
Verfahren erweist sich als
ntzliches Diagnostikum fir
die Zika-Epidemie.

Dr. Silke Wolfel, Priv.-Doz. Dr. Roman Walfel,
Institut fiir Mikrobiologie der Bundeswehr,
Miinchen

=z Das zu den Arboviren (engl.
sarthropod-borne viruses“) geho-
rende Zika-Virus wurde erstmals
1947 bei Rhesusaffen im Zika-Wald
in Uganda, Afrika, nachgewiesen.
Nachdem in den folgenden Jahrzehnten
zunéchst nur einzelne Erkrankungsfal-
le in Afrika und Siidostasien berichtet
worden waren, hat sich der Erreger seit
2013 unerwartet rasch iiber den Pazi-
fik bis nach Siid- und Zentralamerika
sowie auf die karibischen Inseln aus-
gebreitet und an medizinischer Bedeu-
tung gewonnen.

Dr. Silke Wolfel

Zika-Epidemie: internationaler
Gesundheitsnotstand

Der bisher grofite Ausbruch von Zika-
Virus-Infektionen wird seit 2015 in
Brasilien dokumentiert, mit bislang
geschitzten 1,2 Mio. Fillen. Diese
enorme Zahl der Zika-Erkrankungs-
fille - in Kombination mit einer bis
dahin noch nie registrierten Anzahl
von Komplikationen wie Mikrozepha-
lie und Guillain-Barré-Syndrom - war

Priv.-Doz. Dr. Roman Walfel

Anlass fiir die Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO), die Zika-Epidemie im
Februar 2016 zu einem ,Offentlichen
Gesundheitsnotstand internationalen
Ausmalles“ zu erkldren.

Als Hauptiibertragungsweg fiir das
Zika-Virus gelten Miickenstiche, aber
auch andere, seltenere Ubertragungs-
wege, beispielsweise widhrend der
Schwangerschaft iiber die Plazenta,
unter der Geburt von der Mutter auf
das ungeborene Kind oder durch Ge-

Serologische Diagnostik (Euroimmun) einer Zika-Virus-Infektion durch Nachweis von IgM-Antikérpern;
Immunfluoreszenzmikroskopie (VergroBerung 400-fach)
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schlechtsverkehr sind beschrieben
worden.

Bei der Zika-Virus-Infektion handelt
es sich in den meisten Fillen um ein
mildes Krankheitsbild. Bis zu 80 % der
Infektionen verlaufen sogar ganz ohne
Krankheitszeichen und bleiben des-
halb von den Betroffenen unbemerkt.
Die symptomatischen Infektionen
haben groRe Ahnlichkeit mit milden
Verldufen von Dengue- oder Chikun-
gunya-Fieber mit Symptomen wie
Fieber, Hautausschlag, Bindehaut-
entziindung, Gelenk- und Muskel-
schmerzen, Durchfall, Ubelkeit und
Erschépfung. Schwere Verliufe, die im
Krankenhaus behandelt werden miis-
sen, sind selten.

Labordiagnostik
nicht immer eindeutig

Eine Unterscheidung von Zika-Virus,
Dengue-Virus und Chikungunya-Viren
nur aufgrund der klinischen Sympto-
matik ist praktisch unmaglich.

Die sichere Diagnose von Dengue-
und Zika-Virus-Infektionen kann
deshalb nur im Labor erfolgen. Dies
gelingt entweder direkt durch den
Nachweis von Erbgut des jeweiligen
Erregers mittels der Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) oder indirekt
durch den Nachweis von spezifischen
Antikorpern. Der direkte Nachweis
von Zika-Virus mittels PCR wird durch
die oft sehr niedrige Viruslast in den
Untersuchungsmaterialien erschwert.
Dennoch hat der direkte Nachweis den
hoheren diagnostischen Stellenwert,
denn PCR-Ergebnisse sind hochspe-
zifisch, wihrend die Aussagekraft der
serologischen Diagnostik durch starke
Kreuzreaktionen mit anderen Flavivi-
ren (z.B. Dengue-, FSME-, Gelbfieber-
Viren) eingeschrénkt ist. Serologische
Testergebnisse konnen daher nicht
immer eindeutig einer frischen Infek-
tion zugeordnet werden, insbesondere
wenn die Infektion schon ldnger zu-
riickliegt und IgM-Antikérper fehlen.

Testsysteme zum Nachweis
seltener Infektionserreger

Bereits nach dem 2013 in Franzo-
sisch-Polynesien aufgetretenen Zika-
Virus-Ausbruch wurde am Institut fiir
Mikrobiologie der Bundeswehr (Inst-
MikroBioBw) in Miinchen aus diffe-
rentialdiagnostischen Erwadgungen der
Bedarf fiir eine Diagnostik zur schnel-
len, empfindlichen und spezifischen
Unterscheidung zwischen Zika- und
Dengue-Virus-Infektionen erkannt.
Auch aufgrund der inzwischen wis-
senschaftlich gesicherten Moglich-
keit schwerer Komplikationen, wie

www.management-krankenhaus.de



Yellow Channel
0201
0451 :
[=]
§ 5
=2
b e
En4nd
Sl:l.*ll:l E
Patient ZIKV
015 | positiv
.._.—o—'—'_'_'_'_ﬁ
Thveshold| — ———
umE e T_ _-r_-r-1 T
5 10 15 20 2% 0 B4 45 ]

Cycle

051

041

01 1

00+

Green Channel

DENV Positiv-
Kontrolle

Patient DENV
positiv

RT-qPCR: Positive Signale fiir Zika-Virus (ZIKV) und Dengue-Virus (DENV) werden in getrennten Farbkanélen (gelb und griin) analysiert und so sicher unterschieden

der Fehlbildungen des Gehirns bei
Ungeborenen, und aufgrund der
oben beschriebenen, folgenreichen
Ubertragungswege ist eine sichere
Unterscheidung von Zika- und Den-
gue-Virus-Infektionen unabdingbar.
Wie fiir viele seltene Infektionserre-
ger stand allerdings auch fiir die Di-
agnostik von Zika-Virus-Infektionen
zundchst weltweit kein kommerzielles
Nachweisverfahren zur Verfiigung.
Daher gab es keine Alternative zur
Entwicklung eines In-vitro-Diagnosti-
kums aus Eigenherstellung (,inhouse*
Verfahren) und dessen vollstindiger
Validierung in Konformitdt mit der
DIN EN ISO 15189 und dem Medizin-
produktegesetz.

Der durch Wissenschaftler des Insti-
tuts fiir Mikrobiologie der Bundeswehr
entwickelte Test weist gleichzeitig das
Erbgut des Zika-Virus sowie aller vier

bekannten Subtypen des Dengue-Virus
nach. Unterschiedlich farbmarkierte
Gensonden erlauben dabei die Unter-
scheidung zwischen Zika- und Dengue-
Viren. Mit dem Laborverfahren konnen
bis zu 68 Patientenproben gleichzeitig
auf der Gerdteplattform Rotor Gene Q
(Qiagen) getestet werden. Bereits nach
vier Stunden steht das Testergebnis
»positiv* oder ,negativ” fest. Zusétzlich
kann der mit der PCR vervielfiltigte
Abschnitt des Erbgutes durch Sequen-
zierung weiter untersucht werden.
Auf diese Weise ist sogar eine eindeu-
tige Zuordnung des Zika-Virus- oder
Dengue-Virus-Genotyps maglich.
Das Ergebnis der Typisierung ist in
der Regel am Folgetag verfiigbar.
Diese weiterfilhrende Analyse kann
auch als zusitzliche Bestétigung des
Testergebnisses genutzt werden. Dies
ist insbesondere dann wichtig, wenn

die Diagnose zu schwerwiegenden
Konsequenzen, beispielsweise einem
Schwangerschaftsabbruch fiihren
konnte.

Vernetzen am Deutschen Zentrum
fiir Infektionsforschung

Die Entwicklung dieser empfindlichen
und spezifischen Methode geht auf
die abteilungsiibergreifende Team-
arbeit am Institut fiir Mikrobiologie
der Bundeswehr zuriick. Durch die
Zusammenarbeit mit der Abteilung
fiir Infektions- und Tropenmedizin
der Ludwig-Maximilian-Universitéit
in Miinchen, einer auf Tropenkrank-
heiten spezialisierten Einrichtung mit
jahrlich tiber 4.000 Patienten, konnten
seit Februar 2016 mehr als 100 Patien-
tenproben untersucht und die Funkti-
onalitdt des Testsystems erstmals seit

Abbildung aller Arbeitsbereiche

Anpassung an die individuelle Arbeitsweise Ihres Labors
= Zerlegung von Prozessen in einzelne Schritte
Individuelle Integration aller Prozesse

Flexible Erstellung selbstdefinierter Oberflachen

= Rechteverwaltung im Hintergrund

Foto: Dr. Silke Wélfel/Bundeswehr

Beginn der Entwicklung auch anhand
klinischer Zika-Virus-positiver Pa-
tientenproben unter Beweis gestellt
werden. Fiir die molekularbiologische
Untersuchung auf Zika-Virus sind Blut-
und Urinproben, Ejakulat und Speichel
geeignet. Bei einer entsprechenden
Fragestellung ist zusatzlich die Unter-
suchung von Fruchtwasser und Liquor
moglich. Sowohl der Virusnachweis
mittels PCR wie auch die Zika-Anti-
korpertestung kénnen als akkredi-
tierte diagnostische Dienstleistung
nicht nur von allen Dienststellen der
Bundeswehr, sondern auch von zivilen
Gesundheitseinrichtungen angefordert
werden. HH
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Gewachsenes Wissen vor den Toren Miinchens: In Penzberg versammelt Roche einen Brain Pool eigens fiir die Entwicklung.
5.600 Mitarbeitende sorgen dafiir, dass die moderne Medizin mit Laboranalyse-Equipment versorgt ist, welches mit den
Anforderungen mitwéchst und gleichzeitig die Phantasie fiir zukiinftige Anwendungen bereichert.

EIN ,HIDDEN CHAMPION"
IN DER KLINIK ERHALT VERSTARKUNG

Im Klinikalltag gehért

die Labordiagnostik mit

zu den grundlegenden
Voraussetzungen einer
erfolgreichen Behandlung.
Es qilt, die entsprechenden
Proben schnell, prazise und
verlasslich zu analysieren.

=z Arzte ziehen u.a. daraus das Wis-
sen fiir die Behandlung der Patien-
ten. Auf Diagnostik unnétig lange
zu warten, bedeutet fiir den Arzt, den
Patienten zu vertristen. Wertvolle Zeit
geht verloren. Dabei fordern schwere
Krankheiten und Beschwerden rasches
Entscheiden. Was liegt niher, als die
Abldufe im Hintergrund zu beschleuni-
gen? Im Juni 2016 brachte Roche Diag-
nostics mit cobas e 801 im Rahmen der
Geriteplattform cobas 8000 modular
analyzer series ein neues Modul auf
den Markt, das fiir diese Forderungen
die Benchmark verschiebt.

Leistungsstark und wirtschaftlich

Das immunologische Hochdurch-
satzmodul cobas e 801 schafft 300
Tests pro Stunde und arbeitet mit
48 Reagenzkandlen pro Modul.
Verglichen mit dem bisherigen Modell

cobas e 602 verdoppelt sich also der
Durchsatz beinahe. Der cobas 8000
mit Quadro e 801 erzielt somit bis zu
1.200 Tests pro Stunde und katapultiert
sich damit an die Spitze der auf dem
Markt verfiigbaren immunologischen
Analysensysteme.

Das modulare System verdoppelt beinahe den Durchsatz, ermdg-
licht flexible Volumina, und all dies bei gleichbleibenden Grundriss
im Verhaltnis zum Vorgangermodul.

kom pa kt Supplement Management & Krankenhaus

Dr. Joachim Eberle, Global Head of R&D
Centralised and Point of Care Solutions,
Roche Diagnostics GmbH

Die Alltagsqualitat einer Laboranalytik
erweist sich ausschlieBlich in der Praxis
eines Anwenders mit hohem Durchsatz
und unterschiedlichen Anforderungspro-
filen der Proben. Daher haben Prof.

Dr. Peter Findeisen und sein Team im
MVZ-Labor Dr. Limbach das cobas e 801-
Modul neun Monate auf ,Herz und
Nieren” getestet.

Trotz der verbesserten Daten kommt
das Gerit mit dem gleichen Footprint
wie die Vorgéngerversion aus. Wer sich
bislang iiber chronischen Platzmangel
in Labors, limitierten Durchsatz und
begrenzte Reagenzkanile beschwer-
te, findet hier eine richtungsweisende
Antwort und einen unschétzbaren Vor-
teil fiir das Labor, dem Hidden Cham-
pion im klinischen Alltag.

Zeit ist kritisch -
Laden wahrend der Routine

Die Entwickler bei Roche Diagnostics
sorgten mit einem vollig neuen Rea-
genzrotor fiir ein weiteres Highlight
im Markt. Alle Reagenzien und sidmt-
liche Verbrauchsmaterialien lassen
sich wihrend der Routine nachladen.
Durch die flexiblen PackungsgrofRen
von 100 und 300 Tests pro Packung
eriibrigt sich dies jedoch moglicher-
weise; ein unschatzbarer Vorteil fiir
die konkreten Ablaufe. In einem Labor
gibt es weder Alltag noch Vorherseh-
barkeit. Proben kommen so spontan

www.management-krankenhaus.de



an, wie Patienten eingeliefert werden.
Mediziner dringen auf Ergebnisse - zu
Recht, steht doch die Behandlung der
Kranken im Zentrum. Die Kollegen im
Team sorgen fiir das zugrunde liegen-
de immunologische Wissen und ganz
nebenbei im Hintergrund fiir nahtlose
Prozesse.

Cool und profitabel

Der gekiihlte Reagenzrotor verbessert
die On-board-Stabilitit der Reagenzi-
en spiirbar. Die Praktiker kennen die
Stellschrauben fiir diesen ebenfalls
entscheidenden Faktor: Temperatur,
offene oder geschlossene Packung
und Ahnliches entscheidet iiber Halt-
barkeiten. Die durchgédngige Tempera-
tur in Kiihlschrank und Rotor steigert
diese auf bis zu 120 Tage im System.
Fiir den Anwender bedeutet dies we-
niger Reagenzverfall und somit nied-
rige Kosten. Bei selten nachgefragten
Parametern war dies in der Vergan-
genheit ein kritischer Punkt. Unge-
nutzt verfallene Reagenzien belasten
die wirtschaftliche Bilanz. Umgekehrt
steigert das Unternehmen seine Profi-
tabilitit mit einem hohen Auslastungs-
grad der Materialien. In Zeiten, in de-
nen sich das Labor mehr und mehr als
Profit-Center einer Klinik positioniert,
erhilt dies wachsende Bedeutung.

Rasch zu verstehen

Der neue ,Kollege“ im Labor erweist
sich als iiberraschend pflegeleicht
und bedienerfreundlich. Wer bereits
mit dem Vorgdngermodell gearbeitet
hat, empfindet die Abldufe als ver-
traut und bedient sie bald intuitiv.
Innerhalb weniger Stunden Schulung
durch qualifizierte Trainer kennen die
Fachkrifte die neuen Features und
wissen sie effizient zu nutzen. Dies
sowie Ausfallsicherheit und einfaches
Handling spielen im Hochdurchsatz-
bereich eines im Schichtbetrieb arbei-
tenden Labors eine groRe Rolle. Bei vie-
len Mitarbeitenden im Team sind Ro-
tationen, Krankheit und Urlaub an der
Tagesordnung. Einfache Bedienlogik
und rasches Einstellen auf das neue
System gehoren dann zu den elemen-
taren Anforderungen. Wenn ein Insti-
tut das gesamte System umstellt und
grundsétzlich neu mit dem cobas-Kon-
zept arbeitet, erhalten die Fachkrifte
eine umfassende Schulung. Nach kur-
zem EingewGhnen sind auch hier die
Abléufe bald vertraut. Zusitzlich unter-
stiitzen bedienerfreundliche Manuals,
Trainingsunterlagen und persénliche
Ansprechpartner die ersten Schritte.

Kontinuitat im Nachweisverfahren

Der hochkonsolidierte Immunoana-
lyzer umfasst eine breite Palette fiir

www.management-krankenhaus.de

infektionsserologische Parameter,
Hormone, Tumormarker, Vitamine und
kardiale Marker. Bis Ende 2016 stellt
Roche Diagnostics beinahe alle der
105 immundiagnostischen Tests zur
Verfiigung. Dabei passen die Forscher
des Hauses kontinuierlich das Portfolio
an die Fortschritte der Diagnostik an.

Das Nachweisverfahren der Elek-
trochemilumineszenz bildet die tech-
nologische Basis aller heterogenen
Immunoassays des Elecsys-Konzepts
und aller e-Module der Marke cobas.
Vereinfacht gesprochen lebt das Kon-
zept von stabilen Ausgangsstoffen, die
mithilfe von Polarisation einer Elek-
trodenoberfliche (dem Anlegen von
Spannung) zu reaktionsfdhigen Stoffen
,wverwandelt“ werden. Das Licht, das
diese reaktionsfihigen Stoffe emittie-
ren, ist proportional zu ihrer Konzen-
tration. Die Anwender messen dieses
Licht und ziehen daraus Aussage und
Ergebnisse der Proben.

Dr. Joachim Eberle, Global Head of
R&D Centralised and Point of Care
Solutions bei Roche Diagnostics, er-
klart den Prozess anhand eines Bei-
spiels: ,,Eine Patientenprobe wird mit
zwei unterschiedlich markierten Anti-
korpern inkubiert. Einer der Antikor-
per ist mit einem Ruthenium-Komplex
markiert, an den anderen Antikorper ist
Biotin gekoppelt. Die beiden Antikor-
per sind hochspezifisch fiir Bindungs-
stellen des nachzuweisenden Analyten,
beispielsweise des Schilddriisenhor-
mons Thyroid stimulating hormone
(TSH). Sie bilden mit dem Analyten
aus der Patientenprobe wihrend der
Inkubation einen stabilen Immun-
komplex nach dem Sandwich-Prinzip.
Uber den mit Biotin gekoppelten Anti-
korper binden die Antigen-Antikérper-
Sandwichkomplexe an eine Festphase,
die mit Streptavidin beschichtet ist.
Diese Festphase sind paramagnetische
Mikropartikel, die in einer Durchfluss-
messzelle durch Aktivierung eines Ma-
gneten an der Oberfldche einer Elektro-
de fixiert werden. Die nichtgebundenen
Komponenten werden aus der Durch-
flussmesszelle herausgespiilt. In der
Durchflussmesszelle findet die elekt-
rochemische Nachweisreaktion statt,
das heift, hier geht nach Anlegen ei-
ner geeigneten elektrischen Spannung
eine biologische Taschenlampe an.
Dafiir sind der mit dem Ruthenium-
Komplex markierte Antikérper und
eine Tripropylamin-haltige Losung die
wesentlichen Reaktionspartner. Wéah-
rend der elektrochemischen Reaktion
gibt der Ruthenium-Komplex Lichtsi-
gnale ab, die zur Quantifizierung des
Analyten gemessen werden.”

In der Praxis erprobt

Den Hartetest bestand das cobas e
801-Modul iiber neun Monate hinweg

im MVZ-Labor Dr. Limbach in Heidel-
berg. Prof. Dr. Peter Findeisen kennt
die Anforderungen der Praxis: Qua-
lititssicherungsmalinahmen, Akkre-
ditierungen und kontinuierliche Pro-
zessoptimierung pragen den Standard
der Laboranalytik. Seine Erwartungen
waren entsprechend hoch und wurden
getroffen: ,Die Reproduzierbarkeit al-
ler verfiigharen Parameter war wirk-
lich sehr gut. Es ist aus meiner Sicht
durchaus erstaunlich, dass bei immu-
nologischen Methoden mittlerweile
ein so geringer Variationskoeffizient
moglich ist, wie wir ihn bisher nur
von klinisch-chemischen Parametern
kennen. Die Abweichungen zwischen
den verschiedenen Messzellen eines
Gerites, aber auch die Vergleichbar-
keit verschiedener cobas e 801-Module
aus unterschiedlichen Laboratorien
ist exzellent. Sogar die Vergleiche der
unterschiedlichen Geritegenerationen
(E170 versus e 602 versus e 801) zeigen

zu einem ausgereiften Konzept, wel-
ches mit den Anforderungen wéchst.
Die Investition bleibt somit geschiitzt.
Kliniken und Labors verlassen sich zu
Recht darauf, dass Roche als eines der
fithrenden Unternehmen im Markt die
wachsenden Anforderungen durch Me-
dizin und Forschung kontinuierlich in
praktische Features umsetzt.

Entwicklung fiir den Patienten -
Roche in Penzherg

Am Roche-Standort Penzberg vor
den Toren Miinchens erforschen, ent-
wickeln und produzieren rund 5.600
Mitarbeitende diagnostische Tests
und Einsatzstoffe, biopharmazeuti-
sche Wirkstoffe sowie Analyse-Sys-
teme. Als weiteres Thema kiimmern
sie sich um therapeutische Proteine.
Dr. Joachim Eberle verantwortet die
Prozesse als Global Head of R&D
Centralised and Point of Care Solutions

Der verfiigbare Grad an Exaktheit und Durchsatzstérke des cobas e 801 Moduls
kommt wohl kaum jemals in vollem Umfang zur Geltung. Gleichwohl benétigt der
klinische Alltag die jeweiligen Features in diesem elaborierten AusmaB und verbessert
dadurch die Behandlungsqualitat erheblich. Ein Beispiel fiir das Mogliche: Aktuell
leben auf der Erde etwa 7,4 Mrd. Menschen. Wenn einer dieser Menschen eine blaue
Miitze tragen wiirde, ware das cobas e 801 Modul mit der Elektrochemilumineszenz in
der Lage diese Person zu identifizieren — und das in 18 Minuten.

eine sehr gute Korrelation, sodass ein
Wechsel der Plattformen stark verein-
facht wird.“

Ein Konzept
fiir die Inmundiagnostik

Die cobas modular platform bietet ein
Konzept fiir den Hochdurchsatz von
3 bis 15 Millionen Tests pro Jahr, das
seit seiner Einfiihrung 1996 kontinu-
ierlich verdndert, erweitert und ange-
passt wurde. Den Entwicklern gelang
es immer wieder, wissenschaftliche
Erkenntnisse der modernen Medizin
und Physik zu integrieren und deren
Anforderungen in Form von Upgrades
umzusetzen. Diese Historie aus engem
Austausch mit Anwendern und dem In-
tegrieren neuster Erkenntnisse fiihrt

Roche Diagnostics. Sein Erfolgsrezept
sieht er in der Mischung aus interna-
tionaler Kooperation und Nihe zum
Kunden: ,Der wichtigste Erfolgsfak-
tor war die nahtlose Zusammenar-
beit verschiedener Funktionen iiber
Standorte und Kontinente hinweg. So
waren wir in der Lage, dieses iiber-
zeugende immundiagnostische Mo-
dul auf den Weg zu bringen. Hinzu
kommt, dass wir sehr gut mit unseren
Vertriebskollegen zusammenarbei-
ten. Sie haben ihr Ohr am Markt und
versorgen uns mit wichtigen Impul-
sen aus den Kundenanforderungen.”
Weitere Informationen finden sie unter
www.roche.de/e801 HH
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ZIRKULIERENDE DNA IM BLUT - EIN NEUES
UNIVERSUM IN DER LABORMEDIZIN

,Vor die Therapie haben
die Gotter die Diagnose
gesetzt.” Diesem Ausspruch
des berlihmten Internisten
Prof. Dr. Franz Vollhardt,
der zu Anfang des 20. Jahr-
hunderts die deutsche
Medizin nachhaltig gepragt
hat, wird jeder Diagnostiker
wohl uneingeschrankt
zustimmen.

Prof. Dr. Michael Neumaier, Institut fiir
Klinische Chemie der Universitatsmedizin
Mannheim, Universitdt Heidelberg

=z Die Leistungsfihigkeit der diagnos-
tischen Medizin ist durch die wissen-
schaftlichen Erkenntnisse der letzten
20 Jahre immens gestiegen. Sie beruht
nicht etwa nur auf der steigenden Zahl
stdndig neuer Biomarker, die sich als
Surrogatmarker fiir das Krankheits-
geschehen nutzen lassen. Vielmehr
lehren uns die pathobiochemischen
Erkenntnisse, heute die ,Mechanik®
von Krankheitsentstehung und -verlauf
weitaus besser zu begreifen.
Wahrscheinlich ist dies in den letz-
ten Jahren nirgends besser zu beobach-
ten als in der Onkologie. Im Rahmen
von Tumorentstehung und -progress
treten durch kritische molekularge-
netische Defekte vielfidltige Umpro-
grammierungen des Stoffwechsels in
einer Zelle auf. Diese Defekte sind oft
spezifische und funktionelle Marker
wichtiger Funktionen der Biologie
des Tumors (Driver Mutationen). Da
gegen eine zunehmende Zahl wich-
tiger molekularer Defekte heute tu-
morwirksame spezifische Biologicals
entwickelt werden konnen (targeted
therapy), haben diese diagnostischen
Marker zum anderen auch eine direkte
Therapie-steuernde Bedeutung (compa-
nion diagnostics). War bisher die mo-
lekulare Diagnostik zur Aufkldrung
der wichtigen genetischen Defekte der
Gewebeuntersuchung vorbehalten, so
kiindigt sich durch die sogenannte zir-
kulierende Tumor-DNA (ctDNA) ein
fundamentaler Paradigmenwechsel an.
Die Entdeckung, dass zellfreie DNA
sowohl beim gesunden als auch kran-
ken Menschen im Blut zirkuliert (cfD-
NA) und ausreichend stabil ist, um aus
einer einfachen Blutprobe isoliert und

v

analysiert werden zu konnen, ist an
sich nicht neu. cfDNA wird im Rahmen
unterschiedlichster Erkrankungen
durch Gewebeumbau und -zerstorung
aus untergehenden Zellen frei und
passager im Blut nachweisbar. So kor-
relieren erhohte Konzentrationen von
cfDNA bei schweren Infektionen und
Organdysfunktionen mit klinischen
Scores und sind ein Prognosemarker
bei Schwerstkranken. Auch bei Myo-
kardinfarkt und Stroke wurden erhoh-
te Konzentrationen von cfDNA und
ihre Korrelation mit der Auslenkung
anderer Laborparameter beschrieben.
In der Transplantationsmedizin wird
zirkulierende Donor-DNA bei Trans-

Prof. Dr. Michael Neumaier

metastasiertes
kolorektales Ca

.. I

RAS-Gene
unmutiert
im Gewebe

2

plantationspatienten im Rahmen ei-
ner TransplantatabstoRung verstérkt
nachweisbar. Den Durchbruch fiir die
onkologische Diagnostik geht aber
auf die Arbeiten von Denis Lo und
Mitarbeiter zuriick, die schon vor Jah-
ren zeigten, dass im Blut schwangerer
Frauen fetale cfDNA nachweisbar ist
und genutzt werden kann, das Genom
des noch ungeborenen Kindes vollstén-
dig aufzukldren.

Die Labordiagnostik maligner Er-
krankungen ist eine zentrale und
umfangreiche diagnostische Aufgabe
der Klinischen Chemie und Laborato-
riumsmedizin. Im Rahmen des Tumor-
wachstums wird aus den verschiedens-
ten Griinden z.B. durch Nekrose oder
Apoptose stindig Tumor-DNA freige-
setzt, die dann iiber die aus dem Tu-
mor abflieBenden Venen ins periphere
Blut gelangt - die Vene ist quasi der
Auspuff des Tumors“. Mittels moleku-
larer Amplifikations-Methoden lassen
sich entsprechend Genmutationen im
Tumor in der zirkulierenden Tumor-
DNA (ctDNA) sehr sensitiv nachwei-
sen. Die Konzentration von ctDNA
korreliert dabei mit der Tumorlast, ist
aber in gewisser Weise auch von der
Tumorart abhéngig. So werden bei Ko-
lon- oder Brustkrebs hohere Konzen-
trationen mutierter ctDNA gefunden
als z.B. beim Glioblastom. Es sind im

Mutations-
nachweis aus
dem Blut

N

Wesentlichen zwei zentrale Vorteile,
welche durch den Nachweis von ctDNA
entstehen und diese neue Diagnostik-
strategie so aulergewohnlich machen.

Worin liegt der Quantensprung?

Zum einen sind die im Rahmen der
Diagnostik analysierten Mutationen
ausschlieRlich im Tumor vorhanden,
und gesunde Gewebe weisen sie nicht
auf. Entsprechend ist der Nachweis von
Tumormutationen im Plasma durch
leistungsfihige molekulare Methoden
hochspezifisch fiir das Wiederauf-
treten der malignen Erkrankung. In
Kombination mit der hohen analyti-
schen Sensitivitit der molekularen
Nachweisverfahren bedeutet dies ei-
ne erhebliche Steigerung des positiv
préadiktiven Wertes bei den positiven
Untersuchungsergebnissen z.B. ge-
geniiber den recht eingeschriankt sen-
sitiven und spezifischen klassischen
Serum-Tumormarkern, die seit den
1980er Jahren einzig verfiigbar sind.
In mehreren Studien erbrachte der
positive Nachweis von ctDNA im Plas-
ma gegeniiber der regulidren Diagnos-
tik von Rezidiven eine diagnostische
Vorlaufzeit von bis zu neun Monaten.
Auch wurde eine hohe Konkordanz
zwischen der Wiederfindung von Tu-
mormutationen, die zuvor im Gewebe

post-OP unter okkulte klinischer
EGFR-Antikorper Metastasierung Progress
II-' F I-’ -
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Therapieversager
Alternativtherapie

Bedeutung der ctDNA: (a) im Tumorgewebe kein Nachweis von RAS-Mutationen; (b) Tumor-resezierter Patient unter Therapie mit
EGF-Rezeptor-Antikorper; (c) Nachweis RAS-mutierter ctDNA im Blut zeigt klinisch imminentes Therapieversagen und legt ggf. The-
rapiednderung nahe; (d) klinisch apparentes Therapieversagen

kom pa kt Supplement Management & Krankenhaus

www.management-krankenhaus.de



nachweisbar waren, und den Ergebnis-
sen im Plasma gefunden.

Der zweite zentrale Fortschritt er-
kladrt sich aus der biologischen Bedeu-
tung, welche molekulargenetische Trei-
bermutationen fiir die Progression von
Tumorerkrankungen besitzen kénnen.
So profitieren Patienten mit malignem
Melanom von modernen kleinmole-
kularen Therapeutika wie z.B. Vemu-
rafenib dann, wenn der Tumor eine
Mutation im BRAF-Gen aufweist. Pa-
tienten ohne Mutation profitieren von
der Therapie nicht. Umgekehrt verhilt
es sich beim metastasierten kolorekta-
len Karzinom (siehe Abb.). Patienten,
deren Tumor keine Mutationen in den
RAS-Genen aufweisen, profitieren von
einer selektiven Behandlung mit Anti-
korpern gegen den EGF-Rezeptor. Da
RAS-Defekte bei diesem Tumor haufig
sind, empfiehlt sich vor Therapiebe-
ginn zunéchst die Testung am Tumor-
gewebe. Im Verlauf kommt es jedoch
relativ hdufig zu RAS-Mutationen,
durch welche die Antikérpertherapie
unwirksam gemacht wird. Eine zu-
nehmende Zahl von Studien legt na-
he, dass mit empfindlichen Methoden
des Nachweises von RAS-Mutationen
im Plasma ein imminentes Therapie-
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versagen friihzeitiger nachgewiesen
werden kann, als dies durch andere
diagnostische Modalitdten angezeigt
wird. Dies ermdéglicht gegebenenfalls
Anpassungen oder das friithe Auswei-
chen auf andere in diesen Situationen
noch als wirksam einzustufende The-
rapiealternativen.

Da die hochempfindlichen Metho-
den zum Nachweis von ctDNA derzeit
noch aufwendig und wenig robust sind,
ist ihre Durchfiihrung an spezialisier-
ten labormedizinischen Einrichtungen
mit entsprechendem Qualitétssiche-
rungsmanagement gut aufgehoben. Es
ist jedoch zu erwarten, dass sich der
Umfang der Companion-Diagnostik
deutlich ausweiten wird, sollten sich
die Erfolg versprechenden Ergebnisse
auf breiter Front bestitigen. Sorgfal-
tige Health-Technology-Assessment-
Ansitze sollten friihzeitig starten,
um fiir unser Gesundheitssystem die
Auswirkungen dieser Diagnostik nicht
nur bzgl. ihrer Kosten, sondern auch
hinsichtlich ihrer Effizienzpotentiale
bzgl. der sehr teuren medikamentosen
Krebstherapien zu analysieren - ganz
im Sinne des eingangs gemachten Zi-
tats. HH
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GENTESTS MIT DEM BLOSSEN AUGE

DNA-Polymerasen verviel-
faltigen unsere DNA. Damit
sich keine Fehler ins Erbgut
einschleichen, mssen sie
sehr genau arbeiten.

Dr. Renate Hoer, Gesellschaft Deutscher
Chemiker, Frankfurt

=z Trotzdem akzeptieren sie Baustei-
ne, an die groBe Proteine gekoppelt
wurden, wie deutsche Wissenschaftler
in der Zeitschrift Angewandte Chemie
berichten. Darauf basierend entwickel-
ten sie mit blofem Auge auswertbare
Detektionssysteme fiir die Genotypi-
sierung von DNA und RNA, die Wege
zu einer neuen Vor-Ort-Diagnostik er-
offnen konnten.

DNA-Polymerasen lesen einen
DNA-Einzelstrang ab und bauen das
komplementére Gegenstiick Nukleotid
fiir Nukleotid zusammen. Obwohl sie
die Form des einzubauenden Nukleo-
tids ,erkennen“ miissen, akzeptieren
Polymerasen auch leicht verdnderte
Nukleotide. Dies wird in der Biotech-
nologie genutzt, um beispielsweise
Markierungen anzubringen. Das Team
um Andreas Marx von der Universitét
Konstanz konnte zeigen, dass hochs-
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Positionsspezifisches
DMA-Enzym-Konjugat

L Nukleosidtriphosphat

Die DNA-Polymerase baut ein Nukleotid an den DNA Strang an, welches mit einem

Protein verkniipft ist. Foto: Wiley-VCH

elektiv arbeitende DNA-Polymerasen
auch Nukleotide in einen DNA-Strang
einbauen, die mit groflen Proteinen
wie Meerrettich-Peroxidase verkniipft
sind - obwohl diese ,,Fracht“ mehr als
hundertmal groRer ist als das Nukleo-
tid selbst. Einzige Voraussetzung: Ein
Verbindungsstiick zwischen Protein
und Nukleotid muss einen Mindestab-
stand sicherstellen.

Diese erstaunliche Erkenntnis ha-
ben die Forscher ausgenutzt, um De-
tektionssysteme zu entwickeln, die die
Anwesenheit einer spezifischen DNA
oder RNA mit bloRem Auge erkennbar
anzeigen. Auf diese Weise konnten bei-
spielsweise Genabschnitte nachgewie-
sen werden, die mit Erbkrankheiten
oder Krebserkrankungen in Zusam-
menhang stehen.

Fiir einen solchen Test wird ein
Primer, ein kurzes DNA-Segment,
das komplementir zu der gesuchten
Sequenz ist, auf einem Tréger fixiert.
Ist in der dann zugegebenen Probe der
gesuchte DNA-Abschnitt vorhanden,
bindet der entsprechende Einzelstrang
(Templat) an den Primer. Bereits eine
einzige falsche Base verhindert diese
Anbindung. Anschiefend werden ei-
ne DNA-Polymerase und Hybride aus
Nukleotid und Meerrettich-Peroxidase
zugegeben. Ist ein Templat am Primer
gebunden, wird die Polymerase aktiv
und kuppelt das passend ausgewihlte
Nukleotid-Hybrid an. Ungebundenes
Hybrid wird durch Waschen entfernt
und dann ein farbloses Reagenz zu-
gegeben, das von der Meerrettich-
Peroxidase zu einem rot-brdunlichen

Farbstoff umgesetzt wird. Mit bloRem
Auge lésst sich anhand der Farbung
die Konzentration des gesuchten DNA-
Abschnitts mit dem bloRen Auge ab-
schitzen. Kolorimetrisch lieR sich noch
1 fmol nachweisen.

Auch eine ganz gezielte Suche nach
definierten Punktmutationen gelingt.
Der Primer muss dazu direkt vor der
relevanten Stelle enden. Das Templat
bindet dann zwar, aber das Nukleotid-
Enzym-Hybrid wird nur angekuppelt,
wenn das Templat an dieser Stelle die
gesuchte Base aufweist.

Mit einer anderen Polymerase ge-
lang den Forschern aullerdem der
Nachweis spezifischer bakterieller
RNA; ein Ansatz, der fiir die Identi-
fikation von Pathogenen sehr inter-
essant ist.

Da die verwendeten Polymerasen
bei Raumtemperatur arbeiten, kann
auf aufwendige Laborausstattungen
wie Thermocycler verzichtet werden.
Einsétze direkt beim Patienten oder an
abgelegenen Orten sind daher maéglich.

| www.uni-konstanz.de |

Supplement Management & Krankenhaus kOmpakt



SCHNELLERE RISIKOBEWERTUNG BEI
LEGIONELLENEXPOSITION

Eine kulturunabhangige
Serotypisierung von
Legionella pneumophila fir
Wasser-, Luft- und Urinpro-
ben kann Ausbruchsherde
zigiger identifizieren.

M.Sc. Catharina Kober,

Priv.-Doz. Dr. Michael Seidel, Institut fiir
Wasserchemie und Chemische Balneologie
der Technischen Universitat Miinchen,
Prof. Dr. Caroline Herr,

Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit
und Lebensmittelsicherheit, Miinchen

2z Legionellen sind gramnegative,
nicht sporenbildende, fakultativ aerobe
Bakterien der Familie der Legionella-
ceae mit weltweit etwa 50 bekannten
Legionellenarten und ca. 70 verschie-
denen Serogruppen. Von diesen gelten
alle als potentiell humanpathogen. Als
hochinfektios wird die Spezies Legio-
nella pneumophila eingestuft, welche
90 % der bekannten Flle an Legionel-
lose auslgsen. Von den 16 bekannten
Serogruppen (SG) der L. pneumophila
gilt SG 1 als hochpathogen, da von
ihr 80% der Legionellose-Infektionen
ausgehen.

Zum Schutz der Bevolkerung wur-
de im November 2011 ein spezieller
MafRnahmenwert fiir Legionella spp.
fiir Anlagen der Trinkwasser-Instal-
lation eingefiihrt. In einer Neufassung
der Trinkwasserverordnung im Marz
2016 wird der Schutz des Trinkwas-
sers und der Menschen erneut be-
kréftigt. So miissen seit spitestens
2013 offentlich zugédngliche Trink-
wasseranlagen, die eine GroRanlage
zur Trinkwassererwdrmung enthal-
ten, jdhrlich, gewerblich genutzte
Trinkwasseranlagen in einem drei-
jahrigen Zyklus kontrolliert werden.
Der technische MaRnahmenwert zur
Meldung liegt bei einer Detektion
von mehr als 100 koloniebildenden
Einheiten (KBE) pro 100 ml Was-
serprobe. Weitere Infektionsquellen
stellen vor allem Verdunstungs-
kiihlanlagen dar, deren Kiihlprin-
zip auf der Verdunstung von Wasser
beruht, wobei Aerosole entstehen.
So besitzen Verdunstungskiihlanlagen
zwar haufig Tropfenabscheider, und
das Prozesswasser wird mit Bioziden
behandelt, jedoch kann eine vollstén-
dige Verhinderung von Aerosolabgabe
an die Umgebung nicht gewéhrleistet
werden.

Prof. Dr. Caroline Herr

Kulturunabhéngige Detektion
von Legionella pneumophila

Die von der ISO 11731 und DIN EN
ISO 11731-2 vorgeschriebene Methode
zur Detektion von Legionellen ist das
Kulturverfahren, welches jedoch erst
nach ca. zehn Tagen Inkubation po-
sitive Ergebnisse liefert und lediglich
Auskunft iiber das Vorhandensein von
Legionella spp. gibt. Im Rahmen von
Voruntersuchungen am Bayerischen
Landesamt fiir Gesundheit und Lebens-
mittelsicherheit konnte gezeigt werden,

M.Sc. Catharina Kober

Foto: Fotostudio Lorch

Priv.-Doz. Dr. Michael
Seidel

dass iiber Antikérper-Mikroarrays eine
Serotypisierung von L. pneumophila
moglich ist. Im BMBF-Projekt ,Legi-
oTyper” (FKZ: 13N13698), welches im
Rahmen des Programms ,Zivile Si-
cherheit - Schutz vor biologischen Ge-
fahrenlagen und Pandemien” aufgelegt
wurde, arbeiten momentan das Institut
fiir Wasserchemie und Chemische Bal-
neologie (Leitung: Prof. Dr. Reinhard
NieRner), das Bayerische Landesamt fiir
Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
und die TU Dresden daran, zukiinftig
eine komplette Identifikation von L.

miAb 371
mAb 3

9]

miab 8/4

pneumophila in einem Schnellverfah-
ren kulturunabhéngig zu ermdglichen.
Dieses kombiniert eine Aufkonzent-
rierung und eine komplette Serotypi-
sierung mittels einer Mikroarray-Ana-
lysenplattform (MCR-Technologie).
Durch Vermessung von sowohl Was-
ser- und Luftproben als auch Urin-
proben von Legionellose-Patienten
auf demselben Gerét (MCR 3) kénnen
Ausbruchsherde schneller identifiziert
und nachgewiesen werden, was die
Risikobewertung enorm verbessert.
MaRnahmen zur Lageaufkldrung und
Schadensbewiltigung konnen zukiinf-
tig schneller eingeleitet werden, als es
bislang bei den Ausbriichen wie z.B.
in Ulm (2010), Warstein (2013), Jiilich
(2014) und Bremen (2015/2016) moglich
war.

Um die Konzentrationen realer
Wasserproben in den Konzentrations-
bereich einer Mikroarray-Immuno-
assay-Messung zu bringen, werden die
Legionellen vor Verwendung mittels
monolithischer Adsorptions-Filtration
und zentrifugaler Ultrafiltration aus
einer grofen Wassermenge (10 I) in
ein geringeres Volumen (1 ml) {iber-
fiihrt.

MNegativkontrolle

L. pneumophilo 5G 1, Pontiscgruppe
L. pneumophila 5G 1, 5T Heysham, Benidorm
L. pneumophila 5G 1, 5T Olda

mab 20/1
mab 10/6

L. preumophila 5G 1, 5T Bellingham

L. prevrmophita 5G 1, 5T Bellingham

mab 5/2
mab 37,2
mab 7/4

L. pneumophila 5G 5
L. pneumophila 5G 9

L. pneumophila 5G 4, Los Angeles

L | Polyklonaler AK —PI L. preumaphila 5G 1-12 positiv
lll Fositivkontrolle

hy i ’ i
J" u Enzymkatalysierte CL-Reaktion
Poly-HRP markiertes Streptavidin

Biotinylierter, polyklonaler Detektionsantikorper

Aquivalentes L. pneumophila Serogruppen-/
Subgruppen-Antigen

Immobilisierter monoklonaler Fangerantiktrper

a) Automatisierte Mikroarray-Analyseplattform MCR 3, b) Beispielbild eines Antikérper-Mikroarray zur monoklonalen Subtypisie-
rung von L. pneumophila, c) Prinzip des CL-Sandwich-Mikroarray-Immunoassays
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Antikérper-Mikroarrays auf MCR 3

MCR 3 beruht auf der automatisier-
ten Prozessierung von flussbasierten
Mikroarray-Chips zur Auslesung von
Chemilumineszenz-Bildern. Mehrere
Fangerantik6rper konnen hier mithil-
fe eines automatisierten Chemilumi-
neszenz-Auslesesystems gleichzeitig
auf demselben Mikroarray detektiert
werden. Der Mikroarray befindet sich
in einem mikrofluidischen Messkanal.
Aufgrund des heterogenen Assayprin-
zips kénnen auch komplexe Matrices
verwendet werden, ohne storende
Hintergrundsignale oder zusétzliche
Lichteinfliisse zu erhalten. Somit wird
ausschlieflich der Analyt durch die
immobilisierten spezifischen Anti-
korper detektiert. Die Aufnahme der
Chemilumineszenz-Reaktion erfolgt
mit hochempfindlicher CCD-Kamera.

Fiir den Mikroarray werden kom-
merzielle Glaschips verwendet, welche
durch Silanisierung und Behandlung
mit Jeffamine ED-2003 funktionalisiert
werden. Durch chemische Aktivierung
konnen die Antikérper an ihren Ami-

ZWISCHEN DEN

Forscher um Patrick
Cramer vom MPI fiir
biophysikalische Chemie
und Julien Gagneur von der
TU Minchen haben jetzt
eine Methode entwickelt,
mit der sich regulatorische
DNA-Bereiche aufspliren
lassen, die aktiv sind und
Gene steuern.

Dr. Carmen Rotte, Max-Planck-Institut
fiir biophysikalische Chemie, Gottingen

2z Die Gene in unserer DNA enthalten
die Baupléne fiir Proteine, die prak-
tisch alle Prozesse in unseren Zellen
ausfiihren und steuern. Doch damit je-
des Protein zur rechten Zeit am rechten
Ort in unserem Kérper seine Aufgaben
erfiillen kann, muss die Aktivitét des
dazugehorigen Gens genau kontrolliert
werden. Diese Funktion iibernehmen
regulatorische DNA-Bereiche zwischen
den Genen, die als hochkomplexes
Steuerungswerk fungieren. ,,Regulato-
rische DNA-Bereiche sind u.a. lebens-
wichtig fiir die Entwicklung des Men-
schen, den Erhalt von Geweben und
die Immunantwort®, erkldart Patrick
Cramer, Leiter der Abteilung Moleku-
larbiologie am Max-Planck-Institut fiir
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nogruppen beim Spottingprozess im-
mobilisiert werden, nicht gebundene
Stellen werden zur Vermeidung un-
spezifischer Bindung geblockt.

Das Messprinzip beruht auf einem
Sandwich-Immunoassay. Hierbei wer-
den spezifische Fiangerantikorper auf
der Chipoberfldche immobilisiert.
Diese binden an die Lipopolysaccharid-
haltige Zellwand von L. pneumophila,
welche fiir verschiedene Serogruppen
und Subtypen unterschiedliche, signifi-
kante Zuckersequenzen enthalten.

Die gebundenen Bakterienzellen
werden mit einem polyklonalen,
biotinylierten Detektionsantikérper
nachgewiesen. Durch eine Chemilu-
mineszenz-Reaktion, nach Zugabe von
Luminol und Wasserstoffperoxid, ka-
talysiert durch Meerrettich-Peroxidase,
erfolgt eine Quantifizierung an jedem
Spot des Antikorper-Mikroarrays.

Bisherige Ergebnisse

In vorangegangenen Versuchen und
Messreihen konnten bereits mehrere

GENEN LESEN

biophysikalische Chemie. ,Dariiber hi-
naus spielen sie bei vielen Krankheiten
eine wichtige Rolle. Krebs- und Herz-
kreislaufpatienten bespielsweise haben
genau in diesen DNA-Abschnitten viele
Veranderungen®, so der Biochemiker.

Wenn regulatorische DNA-Bereiche
aktiv sind, werden von ihnen zunéchst
RNA-Kopien erstellt. ,,Die daraus re-
sultierenden RNA-Molekiile haben fiir
uns Forscher allerdings einen grofRen
Nachteil: Sie werden von der Zelle
rasch wieder abgebaut und lassen sich
daher bislang nur schwer aufspiiren”,
berichtet Julien Gagneur, Technische
Universitit Miinchen. ,Aber gerade die
sehr kurzlebigen RNA-Molekiile wir-
ken oft als lebenswichtige molekulare
Schalter, die Gene gezielt aktivieren,
wenn sie an einem bestimmten Ort des
Korpers benotigt werden. Ohne diese
Schalter wiirden unsere Gene nicht
funktionieren.”

Anker fiir kurzlebige mole-
kulare Schalter

Bjorn Schwalb und Margaux Michel,
Mitarbeiter in Cramers Team, ist es
gemeinsam mit Benedikt Zacher von
Gagneurs Gruppe nun gelungen, eine
hochempfindliche Methode zu entwi-
ckeln, mit der sich auch sehr kurzle-
bige RNA-Molekiile einfangen und
identifizieren lassen - das sog. TT-Seq
(fiir englisch: transient transcriptome
sequencing). Um die RNA-Molekiile

Féngerantikorper auf der aktivierten
Glasoberflache des Mikroarray-Chips
immobilisiert und eine Detektion
einiger Stimme von L. pneumophila
SG 1 erfolgreich durchgefiihrt werden
(Doktorarbeit Fr. Anika Wunderlich).
Die verwendeten monoklonalen An-
tikorper (mAb) entstammen dem
~Dresden-Panel” (Liick, Technische
Universitdt Dresden). Mit den mo-
noklonalen Antikorpern kann bis-
her eine eindeutige Zuordnung von
L. pneumophila SG1 ST Bellingham
erfolgen (siehe Abb.). Die Stimme
OLDA, Heysham, Benidorm, Knoxville
und Philadelphia konnen bisher in ein-
zelnen Gruppen zugeordnet werden.
Hier wird das Panel zukiinftig mit
entsprechenden monoklonalen Anti-
korpern erweitert, um eine eindeuti-
ge Identifikation zu ermdglichen. Ein
zusétzlicher polyklonaler Antikérper
testet auf L. pneumophila SG1-12 als
Summenparameter.

Das Messverfahren soll dem Aus-
bruchsmanagement der Landes-
gesundheitsimter und der klinischen
Diagnostik zugédnglich gemacht wer-
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Anzahl der gefundenen

RNA-Molekiile
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Herstellung srickhan
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TT-Seq

andere
- Methoden

den. Im Verlaufe des Projektes vom
Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung werden insgesamt 23
monoklonale und ein polyklonaler
Fiangerantikorper auf den Chip aufge-
bracht. Durch die Anzahl unterschied-
licher Antikérper wird eine kom-
plette monoklonale Subtypisierung
innerhalb von ca. 40 Min. ermdglicht.
Durch Anreicherungsverfahren kon-
nen Patientenproben mit Umwelt-
proben kulturunabhingig verglichen
werden. Mit den etablierten Methoden
wird das Ausbruchsmanagement nicht
nur erleichtert, sondern auch entschei-
dend verbessert. Eine Zuordnung und
Eliminierung der Infektionsquelle ist
zeitnah moglich. Mit den Ergebnissen
wird ein MaRBnahmenkatalog fiir den
Ausbruchsfall der Legionellose erar-
beitet, der in eine VDI/DIN-Richtlinie
der Kommission Luftreinhaltung iiber-
nommen werden soll. HH

| www.sifo.de |
| www.ws.chemie.tu-muenchen.de/groups/seidel |

Die TT-Seq-Methode
(hier dunkelblau) er-
laubt Wissenschaftlern,
sich ein sehr viel um-
fassenderes Bild aller
RNA-Molekiile in der
Zelle zu machen, als es
mit bisher existierenden
Methoden maglich war.
Foto: Margaux Michel, Patrick
Cramer, Max-Planck-Institut fir
biophysikalische Chemie

Endg

Abdeckung der Lange der RMA-Molekile

einzufangen, verwendeten die drei
Nachwuchsforscher einen Trick: Sie
verabreichten den Zellen fiir einige
Minuten ein Molekiil, das als eine Art
Anker wirkt. Die Zellen bauten dar-
aufhin diesen Anker in jede RNA ein,
die sie in der Versuchszeit herstellten.
Mithilfe des Ankers konnten die Wis-
senschaftler schlieRlich auch die kurz-
lebigen RNA-Molekiile aus der Zelle
herausfischen und untersuchen.

,Die so gefundenen RNA-Molekiile
stellen eine Momentaufnahme al-
ler DNA-Bereiche dar, die zu einem
bestimmten Zeitpunkt in der Zelle
aktiv waren - der Gene ebenso wie
der bislang schwer auffindbaren re-
gulatorischen Bereiche zwischen den
Genen“, erldutert Cramer. ,Mit der TT-
Seq-Methode haben wir jetzt das geeig-
nete Werkzeug an der Hand, um etwas
dariiber zu lernen, wie Gene in ver-

schiedenen Zelltypen gesteuert werden
und wie genregulatorische Programme
arbeiten®, ergdnzt Gagneur.

In vielen Fillen haben Forscher
schon eine recht genaue Vorstellung
davon, welche Gene bei einer be-
stimmten Krankheit eine Rolle spielen,
kennen aber die daran beteiligten mo-
lekularen Schalter nicht. Die Wissen-
schaftler um Cramer und Gagneur hof-
fen, mithilfe der neuen Methode dazu
beitragen zu konnen, wichtige Schliis-
selmechanismen aufzudecken, die bei
der Entstehung und dem Verlauf von
Krankheiten eine Rolle spielen. In ei-
nem néchsten Schritt mochten sie ihre
Methode unter anderem auf Blutzellen
anwenden, um den Verlauf einer HIV-
Infektion bei AIDS-Patienten besser zu
verstehen. ==

www.mpibpc.mpg.de |
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ANTIKORRUPTIONSGESETZ -
EINE ERSTE BESTANDSAUFNAHME

Die ersten Ermittlungsver-
fahren drohen. Die Folgen
kdnnen auch bei einem
spateren Freispruch verhee-
rend sein. Dies sollte stets
berlicksichtigt werden.

Johannes Kallane, Fachanwalt fiir Medizin-
recht, medlegal Rechtsanwélte, Hamburg

2z Am 4. Juni 2016 ist das Gesetz
zur Bekdmpfung von Korruption im
Gesundheitswesen, das Antikorrupti-
onsgesetz, in Kraft getreten. Vorausge-
gangen waren verschiedene Gesetzes-
initiativen in zwei Legislaturperioden.
Das neue Gesetz verankert die Straftat-
bestidnde der Bestechlichkeit und Be-
stechung im Gesundheitswesen fiir
Heilberufe im Strafgesetzbuch (StGB).
Durch die neuen Paragrafen 299a,
299b und 300 sollen strafrechtliche
Liicken im Bereich der Korruption ge-
schlossen werden. Entsprechende Ver-
stoRe sollen mit Geldstrafe oder Frei-
heitsstrafe bis zu drei Jahren geahndet
werden. In besonders schweren Féllen
droht eine Freiheitsstrafe von drei Mo-
naten bis zu fiinf Jahren. Gerade im
Bereich unzuldssiger Kooperationen
ist diese Strafverschiarfung schnell
verwirklicht.

Die neue Regelung der §§ 299a
und 299b Strafgesetzbuch

Die meisten Publikationen der ver-
gangenen Wochen beschrénken sich
auf eine Interpretation der Norm, ein
Abdruck des Gesetzestextes findet sich
so gut wie gar nicht. Deshalb soll hier
zunéichst die wichtigste Regelung, der
§ 299a StGB zitiert werden:

~Wer als Angehoriger eines Heilbe-
rufs, der fiir die Berufsausiibung oder
die Fiihrung der Berufsbezeichnung
eine staatlich geregelte Ausbildung
erfordert, im Zusammenhang mit der
Ausiibung seines Berufs einen Vorteil
fiir sich oder einen Dritten als Gegen-
leistung dafiir fordert, sich versprechen
lasst oder annimmt, dass er

1.bei der Verordnung von Arznei-,
Heil- oder Hilfsmitteln oder von Medi-
zinprodukten,

2.bei dem Bezug von Arznei- oder
Hilfsmitteln oder von Medizinpro-
dukten, die jeweils zur unmittelbaren
Anwendung durch den Heilberufsange-

Johannes Kallane

horigen oder einen seiner Berufshelfer
bestimmt sind, oder

3.bei der Zufiihrung von Patienten
oder Untersuchungsmaterial

einen anderen im inldndischen oder
auslidndischen Wettbewerb in unlau-
terer Weise bevorzuge, wird mit Frei-
heitsstrafe bis zu drei Jahren oder mit
Geldstrafe bestraft.”

§ 299b StGB regelt mit einem
nahezu spiegelbildlichen Text den
umgekehrten Fall, die Bestechung
(https://www.gesetze-im-internet.de/
stgb/__299b.html).

Besonders schwere Falle
im Gesundheitswesen oft
verwirklicht

Nach § 300 StGB wird eine Tat nach
den §§ 299a und 299b in besonders
schweren Féllen mit Freiheitsstrafe
von drei Monaten bis zu fiinf Jahren
bestraft. Ein solcher Fall liegt ,,in der
Regel vor, wenn

1. die Tat sich auf einen Vorteil grofRen
Ausmalles bezieht oder

2.der Téter gewerbsméRig handelt
oder als Mitglied einer Bande, die sich
zur fortgesetzten Begehung solcher Ta-
ten verbunden hat“

Besonders interessant ist es, ,das
Pferd von hinten aufzuzidumen“ und
mit § 300 StGB zu beginnen. Wenn
namlich im Gesundheitswesen einer
der Tatbesténde der §§ 299a oder 299b
StGB verwirklicht sein sollte, dann
wird es sich oft nicht nur um eine
einmalige, sondern vielmehr um eine
sich wiederholende Verwirklichung im
Rahmen einer laufenden Geschiftsbe-
ziehung bzw. im Rahmen einer lau-
fenden Kooperation handeln. Mit an-
deren Worten werden die Beteiligten
oftmals ,in der Absicht handeln, sich
durch wiederholte Taten eine nicht nur
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voriibergehende Einnahmequelle zu si-
chern“ Genau so lautet aber die Defi-
nition der Gewerbsmaligkeit, die zur
Strafverscharfung gemiR § 300 StGB
fiithrt. Eine Bande wiederum besteht
schon, wenn sich zumindest drei Per-
sonen zur fortgesetzten Tatbegehung
verabredet haben. Auch das wird bei
laufenden Kooperationen schnell ge-
geben sein. Was ein ,Vorteil groRen
Ausmales” ist, ist unter Juristen um-
stritten. In der Rechtsprechung finden
sich aber GrofRen zwischen 10.000 und
40.000 €. Mit anderen Worten muss im
Falle der §§ 299a oder 299b StGB re-
gelmilig auch an § 300 StGB gedacht
werden.

Jeder Anfangsverdacht fiihrt zu
ErmittlungsmaBnahmen

Sofern aber einer der Fille des § 300
StGB gegeben ist, kommt es zur Straf-
verschérfung, und zwar erheblich. Eine
Geldstrafe ist dann nicht mehr mog-
lich. Das ist nicht nur von Bedeutung
im Falle einer Verurteilung, sondern
vielmehr auch schon im Ermittlungs-
verfahren. Denn jede Ermittlungs-
handlung muss verhiltnismiRig sein.
D.h., im Falle einer héheren Strafer-
wartung ist auch mit intensiveren
ErmittlungsmaRnahmen zu rechnen.
Zuvorderst zu nennen sind hier sicher
Hausdurchsuchungen, umfassende
Zeugenbefragungen und eben auch
Untersuchungshaft.

Die Staatsanwaltschaft muss Er-
mittlungen aufnehmen, wenn ein
sog. Anfangsverdacht vorliegt. D.h.,
es miissen ausreichende tatsdchliche
Anhaltspunkte fiir eine verfolgbare
Straftat vorliegen. Anlass zur Priifung
von Ermittlungen ergibt sich beispiels-
weise aus Strafanzeigen, konkreten
- auch anonymen - Hinweisen, z.B.
von Wettbewerbern oder enttdusch-
ten Mitarbeitern, aus Zeugenaussa-
gen oder aufgrund amtlich erlangter
Erkenntnisse. Diskutiert wird ferner,
inwieweit auch die Erkenntnisse der
Steuerverwaltung, der KVen oder der
Krankenkassen herangezogen werden
konnen.

Folgen von Ermittlungs-
maBnahmen

Die Folgen von Ermittlungsmafnah-
men konnen fiir die Betroffenen gra-
vierend sein. Wenngleich sich sicher
dariiber streiten ldsst, ob es in Anbe-
tracht der gesetzlichen Unschuldsver-
mutung und der faktischen Wirkungen
tatsdchlichen verhéltnismaRig ist, dass

die Staatsanwaltschaft im Falle von Er-
mittlungsmaRnahmen die Medien in-
formiert, so ist dies doch die Realitit.
Solche MaRnahmen werden und sollen
sicher auch in den kommenden Mona-
ten zu einem dhnlichen Effekt fiihren,
wie der sog. ,Zumwinkel“-Effekt in den
Steuerhinterziehungsverfahren der ver-
gangenen Jahre. Die wirtschaftlichen
und sozialen Schidden wie auch Kolla-
teralschdden, die medial gesteuert lan-
ge vor einer Verurteilung oder einem
Freispruch entstehen konnen, konnen
fiir die Betroffenen, aber auch fiir die
betroffenen Unternehmen oder deren
Kooperationspartner erheblich sein.
Dies gilt umso mehr dann, wenn eine
groRBe Abhingigkeit von Zuweisungen
besteht und/oder die eigene Reputati-
on von besonderer Bedeutung ist. Auch
angestellte Geschiéftsfiihrer oder sons-
tige Mitarbeiter miissen im Falle von
ErmittlungsmaBnahmen bereits mit
einschneidenden arbeitsrechtlichen
MaRnahmen rechnen.

Mangels einer gefestigten Rechtspre-
chung und oft auch mangels konkreter
detaillierter Kenntnisse der ermitteln-
den Staatsanwdlte iiber das Gesund-
heitswesen und seine Zusammenhin-
ge wird es in der nichsten Zeit sicher
ein weites Spektrum an unterschied-
lichen Auslegungen der §§ 299a und
299b StGB geben. Darunter werden
auch viele Fehlentscheidungen sein.

Im Zweifel vorsorglicher Verzicht

Mithin ist jedem im Gesundheitswei-
sen Tétigen dringend zu raten, alle
korruptionsrelevanten Schnittstellen
sorgfiltig zu untersuchen. Wegen der
groflen Gefahren von Ermittlungsmal3-
nahmen sollte im Zweifel vorsorglich
auf die relevante Betétigung verzich-
tet werden. Dies sollte eindeutig und
nachvollziehbar dokumentiert werden.
Ein Freispruch nach mehreren Jahren
wiegt diesen Einsatz oder Verzicht re-
gelmiRig nicht auf, weder fiir den Han-
delnden noch fiir das Unternehmen.
Hinzu kommt, dass die Feststellung
eines VerstoRes weitere erhebliche
Gefahren mit sich bringt. Beispiels-
haft zu nennen ist neben dem Verlust
des Arbeitsplatzes der Verlust der
Approbation, der Vertragsarztzulas-
sung, der MVZ-Zulassung, ggf. sogar
der Zulassung als Plankrankenhaus,
der Entzug der Konzession nach § 30
GewO, umfassende Regresse der Kas-
sendrztlichen Vereinigungen und der
Krankenkassen. HH

www.medlegal.de |

www.management-krankenhaus.de



FISH: LUCKENSCHLUSS ZWISCHEN

LABOR UND KLINIK

FISH ist eine wertvolle
Technik, die es erlaubt,
Biofilm-assoziierte Infektio-
nen in klinischem Material
eindeutig zu diagnostizieren
und entscheidende Informa-
tionen fir eine erfolgreiche
gezielte Antibiotika-Thera-
pie zu liefern.

Priv.-Doz. Dr. Annette Moter, Dr. phil. nat.
Judith Kikhney, Biofilmzentrum, Deutsches
Herzzentrum Berlin und Charité Berlin

2z Infektionen zdhlen zu den wich-
tigsten Krankheitsbildern weltweit.
Sie reichen von harmlosen Féllen bis
zu lebensbedrohlichen Krankheiten.
Schwere Infektionskrankheiten zdhlen
zu den zehn hiufigsten Todesursachen
in Europa und stellen ein wachsendes
Problem dar. Diese Situation wird
durch die Zunahme antimikrobieller
Resistenzen stark verschirft. Haup-

ist der Nachweis des Erregers durch die
konventionelle mikrobielle Diagnostik
héufig nicht moglich, da die Mikroor-
ganismen sich dem herkommlichen
Nachweis entziehen. Ein Grund dafiir
ist die Organisation der Bakterien in
Lebensgemeinschaften den Biofilmen.

Warum ist es wichtig
Biofilme zu diagnostizieren?

Biofilme sind komplexe Lebensgemein-
schaften von Mikroorganismen, die
sich auf kiinstlichen und natiirlichen
Oberfldchen im menschlichen Kérper
ansiedeln. Diese Lebensform bietet den
Mikroorganismen entscheidende Vor-
teile, wie Nahrungsketten, eine bis zu
1.000-fach erhohte Widerstandsfahig-
keit gegeniiber Antibiotika und Schutz
vor dem Immunsystem. Ein Problem
ist, dass Biofilm-assoziierte Mikroor-
ganismen durch konventionelle Dia-
gnostikmethoden schwer identifizier-
bar sind. Patientenproben bleiben im
Labor Kultur-negativ und der ursich-
liche Erreger unerkannt. Folgen sind
eine fehlende oder ungezielte, breite
Antibiotikatherapie mit allen negati-
ven Folgen, wie Therapieversagen und

Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) einer Herzklappen-Prothese bei Re-Infektion
mit Staphylococcus aureus bei initial kulturnegativer Endokarditis. Spezifischer Nach-
weis von S. aureus (orange) mit der Spezies-spezifischen FISH-Sonde kombiniert mit
dem unspezifischen Nukleinsaurefarbstoff DAPI (blau) zeigt ausgedehnte Biofilme im
Prothesenmaterial (griin). A. Ubersicht, B. Héhere Auflésung.

Foto: A. Moter, Biofilmzentrum, Deutsches Herzzentrum Berlin

tursache ist die unsachgemille Ver-
wendung von Antibiotika, die durch
mangelhafte Diagnostik und Therapie
verursacht wird. Ein schneller und spe-
zifischer Nachweis von Erregern ist es-
sentiell fiir die korrekte Wahl der Anti-
biotikatherapie und somit nicht nur fiir
die individuelle Prognose des Patien-
ten, sondern auch fiir das Gesundheits-
system insgesamt, von grofter Bedeu-
tung. Eine optimierte Diagnostik und
die damit verbundene personalisierte
Therapie im Sinne einer Precision Me-
dicine ist somit von iibergeordnetem,
gesamt-gesellschaftlichem Interesse
und spart dadurch mittelfristig teure
Ressourcen und Investitionen. Jedoch

www.management-krankenhaus.de

Resistenzentwicklung. Insbesondere
Fremdkorper, wie kiinstliche Herzklap-
pen, orthopadische Implantate, Kathe-
ter oder Zahnimplantate besitzen ein
hohes Risiko einer Biofilm-Infektion.

Laut National Institutes of Health
(NIH) sind Biofilme fiir {iber 80 % al-
ler Infektionen verantwortlich. Bisher
fehlten jedoch die diagnostischen Ins-
trumente, um Biofilme routineméfig
nachzuweisen.

Die FISH ist eine diagnostische Me-
thode, welche die Vorteile von Mole-
kularbiologie, Fluoreszenzmikroskopie
und Histologie miteinander vereint.
Das Prinzip beruht auf fluoreszenz-
markierten Oligonukleotidsonden,

i

Priv.-Doz. Dr. Annette Moter

welche sequenzabhingig an die ribo-
somale RNA der Bakterien binden.
Dadurch lassen sich Mikroorganismen
und Biofilme mikroskopisch sichtbar
machen und gleichzeitig identifizieren,
sowie Anzahl, Lokalisation und Akti-
vitdt quantifizieren. Dies erméglicht
einen weitaus fritheren Beginn mit
einer Erreger-spezifischen Medikation
und einer Einschétzung des bisherigen
Therapieerfolgs. Arzte konnen schnell
und sicher die richtige Diagnose stellen
und die korrekte Therapie einleiten.

Ein Anwendungsbeispiel
ist die Endokarditis

Endokarditis ist eine lebensbedrohli-
che Biofilm-Infektion der Herzinnen-
haut und -klappen. Sie geht mit einer
dulBerst hohen Letalitét von bis zu 25 %
einher. Trotz vieler Fortschritte in der
klinischen Versorgung ist die Endokar-
ditis noch immer mit diagnostischen
Herausforderungen und einer schlech-
ten Prognose verbunden. In Deutsch-
land wurde Endokarditis 2012 bei 17
von 100.000 Einwohnern, oder 14.250
Fille insgesamt diagnostiziert, und es
ist bislang kein Riickgang der Inzidenz
zu beobachten. Zu den moglichen Ur-
sachen hierfiir zdhlen der steigende
Anteil dlterer Patienten mit pradispo-
nierenden Grunderkrankungen (z.B.
degenerative Herzklappenerkrankun-
gen), aber vor allem auch die zuneh-
mende Anwendung invasiver diagnos-
tischer und therapeutischer Techniken.
So wurden 2012 in Deutschland 56.000
operative Eingriffe an Herzklappen
durchgefiihrt, was einen Anstieg von
tiber 20 % gegeniiber 2006 darstellt. All
diese Eingriffe tragen ein hohes Infek-
tionsrisiko mit sich. Explantierte Klap-
pen mit Infektionsverdacht werden zur
mikrobiologischen Analyse geschickt.
Eine schnelle Erregerdiagnostik ist
bei dieser gefdhrlichen Infektion von

Dr. Judith Kikhney

grofter Wichtigkeit. Nicht erkannte Pa-
thogene konnen zu Fehlbehandlungen
und Reinfektion des Klappenersatzes
mit lebensbedrohlichen Konsequen-
zen fiihren. Dabei ist die existierende
mikrobiologische Diagnostik bisher
unbefriedigend, da antibiotische Vor-
behandlungen bestehen und/ oder die
Erreger schwer kultivierbar sind.

Mit Hilfe der FISH kann die Diag-
nose Endokarditis auch in kulturnega-
tiven Fillen eindeutig gestellt werden.
Dabei konnen die Erreger nicht nur
identifiziert werden, sondern auch de-
ren Menge, Lokalisation, Aktivitdt und
Organisation in Biofilmen bestimmt
werden, was in Folge eine gezielte und
in Dauer und Dosierung optimierte
Antibiotikatherapie erlaubt.

Millionen Patienten weltweit profi-
tieren von permanenten Implantaten
aus verschiedenen Biomaterialien, wie
z.B. Gelenkprothesen, Stents, vasku-
laren Transplantaten und Schrittma-
chern, oder von temporir eingesetzten
Fremdkorpern wie intravaskulédre und
Urinkatheter. Alle diese Implantate
sind gefahrdet, von Mikroorganismen
besiedelt zu werden und zu Device-
assoziierten Infektionen zu fiihren.
Solche Fremdkorper-Infektionen sind
einer der wichtigsten Griinde fiir das
klinische Versagen, beeintrachtigte
Funktionalitét und reduzierte Lebens-
dauer der medizinischen Devices. Bei
kardiovaskuldren Fremdkorpern, wie
Schrittmachern, Kunstherzen, Herz-
klappenprothesen und Drainagen ist
es nicht nur essentiell, die Erreger-
identitédt zu kennen, sondern auch zu
wissen an welchem Teil des Implantats
der Biofilm zu finden ist. FISH ist in
der Lage auf Fremdkorperoberflidchen
Pathogene zu identifizieren und zu lo-
kalisieren. HH
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MULTIPARAMETRISCHE MODELLE
INFLAMMATORISCHER MARKER

Ein sinnvoller Einsatz multi-
parametrischer Scores stellt
die Routinelabordiagnostik
vor neue Herausforderungen

Prof. Dr. Ralf Lichtinghagen, Zentrum Labora-
toriumsmedizin, Institut fiir Klinische Che-
mie, Medizinische Hochschule Hannover

=z Infektionen wie Pneumonien oder
Harnwegsinfekte stellen wesentliche
Komplikationen nach ischdmischen
Schlaganfillen dar, die das klinische
Outcome betroffener Patienten ver-
schlechtern. Nach einem ischdmischen
Schlaganfall sind nicht nur die GroRe
des Schlaganfallareals, das Alter oder
wesentliche Funktionsausfélle wie
Bewusstseins- und Schluckstérungen
mit dem Auftreten von Infektionen
assoziiert. Mit dem akuten Ereignis
kommt es ndmlich zu einer Stress-
induzierten antiinflammatorischen
Reaktion sowohl zelluldrer als auch
molekularer Komponenten, die den
Status der Schlaganfall-assoziierten
Immunodepression hervorbringt.
Durch diese wird die Entwicklung von
Infektionen begiinstigt, sodass sich aus
einer Mikroaspiration eine Pneumonie
oder aus einer asymptomatischen Bak-
teriurie ein Harnwegsinfekt entwickeln
kann. Eine solche Immunodepression
kann unter anderem durch nach einem
Schlaganfall erhéhte Serumkonzentra-
tionen antiinflammatorischer Zytokine
charakterisiert werden. Gleichzeitig
kommt es zu einem Anstieg proin-
flammatorischer Mediatoren, die eng
mit dem klinischen Outcome korre-
lieren.

Verschiedene Studiendaten weisen
darauf hin, dass diverse Marker in die-
sem Zusammenhang als Mediatoren

oder Marker von Inflammation und
Infektion eine besondere Rolle spielen:

Erwédhnenswert sei zum einen das
Lipopolysaccharide-binding protein
(LBP), welches als Typ-1-Akute-Pha-
se-Protein bei akuter Inflammation
synthetisiert wird und daher auch bei
Patienten mit Infektionen bei akutem
ischdmischen Schlaganfall erhoht ge-
messen wird. Das LBP ist essenziell
fiir die Antwort auf bakterielle Li-
popolysaccharide (LPS) und reagiert
bereits bei lokalisierten bakteriellen
Infekten. Neben dem LBP sind auch
proinflammatorische Zytokine wie
Interleukin-6 und das Akute-Phase-
Protein CRP erh6ht nachweisbar, da
sie rasch aus aktivierten Zellen in das
Hirngewebe und das periphere Blut
freigesetzt werden. Auch IL-10 steigt
an, obwohl es im Gegensatz zu IL-6
und CRP antiinflammatorisch wirkt
und ein wesentlicher Mediator der zel-
luldren und molekularen Suppression
der Inflammation ist.

In einer Pilotstudie konnten Hans
Worthmann und Kollegen bei Patien-
ten mit ischdmischem Schlaganfall an
der Medizinischen Hochschule Hanno-
ver zeigen, dass sich der Zeitverlauf der
Serumkonzentrationen von LBP, IL-10,
IL-6 und CRP zwischen Patienten mit
und ohne Infektion bereits ab dem
ersten Tag nach dem Schlaganfall si-
gnifikant unterscheidet. Das AusmafR}
der Immunodepression, gemessen
an den Serumkonzentrationen oben
genannter Marker, ist ferner mit der
GroRe und dem klinischen Schwere-
grad des Infarktes assoziiert. Friihe
Anstiege von IL-10 und CRP sowie
der klinische Schweregrad, gemes-
sen am National Institutes of Health
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Stroke Scale (NIHSS), konnten als
unabhéngige Prddiktoren Schlagan-
fall-assoziierter Infektionen identifi-
ziert werden. Die Kombination beider
klinisch-chemischer MessgréfRen mit
dem klinischen Marker, so zeigte die
Datenlage aus einer Kooperation mit
der AG Bioinformatik der DGKL, hat-
te einen deutlichen additiven Wert be-
ziiglich der diagnostischen Validitit.
So lieR sich die AUC (area under the
ROC curve) bzgl. der Pradiktion von
Infektionen nach einem Schlaganfall
von 0,74 fiir den Serummarker CRP
mithilfe eines Random-Forest-Modells
jener drei Parameter CRP, IL-10 und
NIHSS auf 0,94 steigern.

Der Einsatz eines multiparametri-
schen Modells ist bei solcher Frage-
stellung bislang kein Routineverfah-
ren, obwohl in den letzten Jahren bei
anderen labordiagnostischen Fragestel-
lungen multiparametrische Modelle
durchaus zunehmend ihren Einsatz
in der Routinediagnostik finden. Als
Beispiel sei der auf einer logistischen
Regressionsanalyse beruhende MELD-
Score zur Leberallokation bei LTx oder
die bislang zahlreichen Modelle zur
Abschitzung des histologischen Sta-
gings bei chronischen Lebererkran-
kungen (Fibrotest, ELF-Score, Forns-
Index, AST-to-Platelet-Ratio-Index
(APRI)) genannt.

Die Frage, ob nach entsprechender
Befundkonstellation eine priventive
antibiotische Therapie bei ,,Schlagan-
fall-assoziierter Immunodepression”
sinnvoll ist, kann bis heute, auch un-
ter Miteinbeziehung der aktuellen Kli-
nischen Medikamentenstudien, noch
nicht ausreichend beantwortet wer-
den. Die Daten bleiben widerspriich-

lich. Bisher konnte nur die Mannheim
Infection in Stroke Study (MISS) eine
Verbesserung sowohl der Infektionsra-
te als auch des klinischen Outcomes
durch eine prophylaktische Gabe von
Mezlocillin und Sulbactam zeigen. Im
Gegensatz dazu haben andere klini-
sche Studien keinen Effekt der antiin-
fektiosen Therapie auf Outcome oder
Infektionsrate gezeigt. Ein Grund fiir
die widerspriichlichen Studienergeb-
nisse konnte sein, dass der Anteil von
Patienten mit immunsupprimiertem
Status in den Studien unterschiedlich
grol} war. Eine durch weitere Studien
zu belegende Annahme ist, dass vor
allem friihe Messungen inflammatori-
scher Marker wie IL-6, IL-10, LBP oder
CRP in Kombination mit klinischen
Parametern Patienten mit schlagan-
fallinduzierter Immunodepression
identifizieren konnen. Damit konnte
man einen entscheidenden Beitrag
zur Entscheidungsfindung haben, ob
eine préventive antiinfektiose Therapie
eingeleitet werden soll. Die friithe Ad-
ministration von Antibiotika in einer
selektionierten Patientenkohorte von
Schlaganfallpatienten mit Immunode-
pression konnte somit auf Basis dieser
Annahme das Outcome verbessern. So
wurden kiirzlich in weiteren Studien
Hinweise dafiir gefunden, dass Marker
wie IL-6, CRP und IL-10 Schlaganfall-
assoziierte Infektionen vorhersagen
konnen. Wichtig wire es jedoch derzeit
noch, in weiteren Studien Daten bzgl.
der in Hannover erstmals gezeigten
raschen Dynamik der inflammatori-
schen Antwort auf einen Schlaganfall
zu sammeln. HH
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MOLEKULARDIAGNOSTISCHE
VERSORGUNG VON LUNGENKREBSPATIENTEN

Die molekulare Diagnostik
dient als Grundlage der
Therapieentscheidung beim
Lungenkarzinom.

Prof. Dr. Frank Griesinger, Universitatsklinik
fiir Innere Medizin-Onkologie, Pius-Hospital,
Oldenburg

2z Das nicht-kleinzellige Lungenkar-
zinom (NSCLC) ist das Paradebeispiel
fiir eine molekular definierte Tumoren-
titat: Fiir etwa 25 % aller Patienten mit
inoperabler Erkrankung kommt eine
zielgerichtete Therapie infrage, die der
Standardtherapie in puncto Uberleben
und Vertréglichkeit signifikant iiberle-
gen ist. Vor der Systemtherapie steht
daher eine umfassende molekulare
Tumoranalyse, die alle therapeutisch
adressierbaren Genverdnderungen
wie Punktmutationen (z.B. EGFR,
BRAF), oder Genfusionen (z.B. ALK,
ROS, RET) identifiziert. Gerade beim
Lungenkarzinom stoft die Diagnostik
jedoch an ihre Grenzen: Aufgrund des
typischerweise limitierten Gewebes
kann in etwa 30% der Flle die mole-
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Prof. Dr. Frank Griesinger

kulare Standarddiagnostik nicht abge-
schlossen werden. Erschwerend kommt
hinzu, dass unter zielgerichteter Thera-
pie oft molekulare Resistenzmechanis-
men entstehen. Am héufigsten ist dies
bei EGFR-mutierten Patienten zu be-
obachten: In mehr als der Hiilfte aller
Fille entwickeln sie unter Therapie ei-
ne EGFR T790M-Mutation, die seit An-
fang 2016 mit Osimertinib (Tagrisso)
behandelt werden kann. Gegen weitere
Resistenzmechanismen wie Amplifi-
kationen in ¢c-MET oder ERBB2 stehen

ebenfalls entsprechende zielgerichtete
Substanzen zur Verfiigung. Patienten
konnen zudem in unterschiedlichen
Tumormanifestationen verschiedene
Resistenzmechanismen aufweisen, ei-
ne Resistenz-Heterogenitit, die bis zu
509% aller Patienten betreffen kann.
Zur Therapieanpassung sollte darum
auch in Resistenzsituation eine mole-
kulare Analytik durchgefiihrt werden.
Bislang musste hierzu jedoch immer
eine Rebiopsie oder Bronchoskopie zur
erneuten Gewebeentnahme durchge-
fiihrt werden, ein invasiver Eingriff
mit erheblichen Risiken bis hin zur
intensivmedizinischen Intervention.

Hybrid-Capture-basierte
Verfahren zur umfassenden
Tumoranalytik

Um eine umfassende Diagnostik auch
an limitiertem Gewebe sicherzustellen
und dem Patienten belastende Rebiop-
sien wann immer moglich zu ersparen,
werden seit Lingerem Next-Generati-
on-Sequencing (NGS)-Methoden wie
PCR-basierte NGS-Verfahren zum
parallelen Nachweis verschiedener
Punktmutationen eingesetzt. Mittler-
weile stehen jedoch auch NGS-basierte

"
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Prinzip des Hybrid-Capture-basierten Next-Generation-Sequencing (NGS)-Verfahrens zur parallelen Detektion von Punktmuta-
tionen, Genfusionen und Kopienzahlverdanderugen.
1 und 2: DNA wird aus Paraffin eingebettetem Gewebe, Zytologien oder einer Liquid Biopsy aufgereinigt und gleichmaBig fragmen-
tiert. 3 und 4: Diagnostisch und therapeutisch relevante DNA-Regionen werden mittels komplementarer Sonden angereichert.

5.: Parallele Sequenzierung und bioinformatische Auswertung ergeben die Grundlage fiir einen umfassenden molekularpathologi-
schen Bericht. (Abb. modifiziert nach Heuckmann & Thomas, 2015)
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Gesamtlgsungen zur Verfiigung, die
neben Punktmutationen gleichzeitig
auch Kopienzahlverdnderungen sowie
Genfusionen mit hoher Sensitivitét
detektieren konnen. Vor allem soge-
nannte Hybrid-Capture-basierte Ver-
fahren in Kombination mit NGS sind
fiir die Tumordiagnostik interessant,
da sie an geringen Gewebemengen
oder an einfachen Blutproben (,Liquid
Biopsy“) durchgefiihrt werden kénnen
und somit dazu beitragen, unnotige
Rebiopsien zu verhindern.

Mithilfe von Sonden werden zu-
nichst alle therapierelevanten Gene
aus einer Tumorprobe angereichert
und im Anschluss mit hoher Abde-
ckung parallel sequenziert. Im Fall
der Liquid Biopsy erfolgt die Analytik
an zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA),
die vom Tumor ins Blut abgegeben
wird. Die Auswahl der Sonden ermog-
licht eine optimale Abdeckung aller
relevanten Gene sowie den sensitiven
Nachweis niedrigfrequenter Varianten
auch vor einem hohen Hintergrund
an Nicht-Tumorzellen. Eine hohe Se-
quenziertiefe garantiert die benotigte
Sensitivitdt und Spezifizitdt im diag-
nostischen Routinebetrieb. Die Sequen-
zierdaten werden bioinformatisch aus-
gewertet, um Treibermutationen von
klinisch irrelevanten Passenger-Mu-
tationen abzugrenzen und die Daten
hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz
zu beurteilen.

Im Gegensatz zu PCR-basierten di-
agnostischen Methoden koénnen im
Hybrid-Capture-Verfahren sowohl in
Gewebe als auch in Blut Kopienzahl-
verdnderungen sowie Genfusionen
nachgewiesen werden. Fiir Letztere
ist eine nukleotid-genaue Bestim-
mung des Bruchpunktes maéglich, so-
gar unbekannte Fusionsgene konnen
detektiert werden, solange einer der
beiden Fusionspartner mittels Sonden
angereichert wird. Das Verfahren er-
moglicht somit den Nachweis aller the-
rapierelevanten Verdnderungen auch
in Resistenzsituation, inklusive Resis-
tenzmechanismen wie z.B. MET- oder
ERBB2-Amplifikationen. Gewebeinten-
sive und zeitaufwendige Methoden wie
FISH oder IHC sind damit iiberfliissig.

Uberregionales Netzwerk NOWEL:
Flachendeckende evidenzbasierte
personalisierte Tumortherapie

Um eine zeit- und heimatnahe opti-
male Versorgung von Lungenkrebspa-
tienten unabhingig vom Wohnort
sicherstellen zu kénnen, miissen die
Neuerungen der molekularen Tumordi-
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agnostik sowie die darauf basierenden
individuell zugeschnittenen Behand-
lungskonzepte peu a peu in die Re-
gelversorgung implementiert werden.
Im Lungennetzwerk NOWEL arbeiten
zu diesem Zweck Vertreter aus den
Fachdisziplinen Onkologie, Pneumo-
logie und Pathologie interdisziplinar
und sektoreniibergreifend zusammen.
Mit der NEOliquid-Technologie steht
NOWEL eine qualitétsgesicherte Hy-

brid-Capture-basierte Diagnostik zur
Verfiigung, die dem Arzt eine nach
dem neuesten Stand der Forschung
erstellte Analyse aller therapierele-
vanten Genverdnderungen auch in
Resistenzsituation liefert. Im Rahmen
einer webbasierten Tumorkonferenz
haben die Behandler die Méglichkeit,
evidenzbasierten Therapie- und ggf.
Studienempfehlungen zu besprechen.
Im Rahmen des Netzwerkes erfolgt ein

KRANKHEITSVERLAUF DURCH
MICRO-RNAS LEICHTER ABSCHATZBAR

Wissenschaftler des Helm-
holtz Zentrums Minchen
und des Klinikums der Lud-
wig-Maximilians-Universitat
Minchen (LMU) haben eine
neue Methode erarbeitet,
um den Krankheitsverlauf
von Glioblastomen nach der
Standardtherapie vorherzu-
sagen.

Sonja Opitz, Helmholtz Zentrum Miinchen -
Deutsches Forschungszentrum fiir
Gesundheit und Umwelt

Diagnostizieren Arzte einen Hirntu-
mor, handelt es sich etwa in jedem
fiinften Fall um ein Glioblastom. Da-
mit ist diese aggressive Form die héu-
figste und stellt Arzte immer noch vor
groRe Herausforderungen. Molekulare
Marker konnten dabei helfen, die rich-
tige Therapieentscheidung zu treffen.
Forscherinnen und Forscher um Dr.
Kristian Unger, stellvertretender Lei-
ter der Abteilung Strahlenzytogenetik
am Helmholtz Zentrum Miinchen, und
Prof. Dr. Claus Belka, Direktor der Kli-
nik und Poliklinik fiir Strahlenthera-
pie und Radioonkologie des Klinikums
der Universitit Miinchen am Campus
Groflhadern, konnten nun bestimmte
miRNAs identifizieren, die als Biomar-
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ker fiir den Verlauf der Krankheit die-
nen konnten.

miRNAs zeigen schlechte
Prognose an

Die Krebsforscher untersuchten da-
bei in Kooperation mit dem Edinger-
Institut der Universitdt Frankfurt die
Zusammensetzung von miRNAs in
Proben von 36 Patienten, denen im
Zuge einer Behandlung Tumormateri-
al entfernt und deren weiterer Behand-
lungsverlauf gut dokumentiert worden
war. ,Vier miRNAs konnten wir immer
wieder in Tumoren finden, die eine be-
sonders schlechte Prognose hatten”, er-
klart Priv.-Doz. Dr. Karim-Maximilian
Niyazi, Oberarzt am Klinikum der
Universitat Miinchen und Erstautor der
Studie. Anhand ihrer Daten berechne-
ten die Wissenschaftler einen Risi-
koscore, der zwei Patientengruppen
unterscheidet, deren Lebenserwartung
sich bei einer Standardtherapie um cir-
ca fiinf Monate unterschied. Um ihre
Ergebnisse zu untermauern, verwende-
ten sie die Daten von weiteren 58 unab-
héngigen Proben. Auch hier stellten sie
fest, dass sich die Zusammensetzung
der miRNAs verinderte, je schlechter
die Aussicht auf Therapieerfolg war.

Patent bereits angemeldet

Dass ihre Beobachtungen aber nicht
nur theoretische Bedeutung haben,
da sind sich die Wissenschaftler si-
cher. Aus diesem Grund meldeten sie

Dokumentation und Auswertung der
klinischen Daten.

Nowel hat mit der Barmer GEK
einen Vertrag zur besonderen Versor-
gung abgeschlossen, um Patienten,
bei denen nicht genug Gewebe fiir
eine herkommliche Tumordiagnostik
vorliegt und die somit eine erneute
Biopsie benétigen wiirden, Zugang zu
einer umfassenden molekularen Tu-
mordiagnostik an Blut zu gewahrleis-
ten. Somit besteht zum ersten Mal fiir
Lungenkrebspatienten die Moglichkeit,
auf belastende und risikoreiche zusétz-
liche Tumorgewebsentnahmen nach
Erstdiagnose zu verzichten.

Der Autor dieses Artikels ist Spre-
cher des Lungennetzwerks Nowel, das
deutschlandweit fiir Zentren (Klini-
ken und niedergelassene Praxen) der
relevanten Fachrichtungen (Onkologie,
Pneumologie, Pathologie) offen ist. =z

| www.pius-hospital.de |

bereits ein entsprechendes Patent an.
,Bisher sind nur wenige prognostische
und pradiktive Faktoren fiir das Glio-
blastom identifiziert“, so Studienleiter
Unger. ,Unsere Methode kénnte dazu
dienen, Kandidaten fiir alternative bzw.
intensivierte Therapieméglichkeiten zu
identifizieren, da Patienten mit einem
hohen Risikoscore sehr wahrscheinlich
nicht von einer Standardtherapie profi-
tieren werden.“ Da das Tumorgewebe
in der Regel sofort entfernt wiirde, sei
eine entsprechende Analyse relativ ein-
fach und ohne grofen Mehraufwand
durchzufiihren, so die Forscher.

Ob die miRNAs selbst in den
Krebszellen eine bosartige Funktion
ausiiben oder lediglich ein indirekter
Marker sind, ist noch nicht geklart. In
ersten Untersuchungen konnten die
Wissenschaftler aber zeigen, dass sie
moglicherweise selbst zu verschiede-
nen Prozessen der Tumorentstehung
beitragen konnten.

| www.helmholtz-muenchen.de |

| www.Imu.de |

Bisher sind nur wenige prognostische
Faktoren fiir das Glioblastom identifi-
ziert: Der bedeutendste molekulare
Marker, eine Methylierung der 06-
methylguanintransferase (MGMT)
Promoter Region, wurde als positiver
Pradiktor fiir eine Temozolomid-ba-
sierte Radiochemotherapie beschrie-
ben. miRNA-Veranderungen sind in
Glioblastomen bisher wenig er-
forscht.
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