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FUNDAMENTE FESTIGEN

Die Labormedizin — das
Fundament flir Diagnose
und Therapie, so lautet
das Motto der 15. Jahres-
tagung der DGKL und

der 3. Fachtagung der
Biomedizinischen Analytik.

Dr. Jutta Jessen, Weinheim

Der Prisident der Deutschen Gesell-
schaft fiir Klinische Chemie und La-
boratoriumsmedizin Prof. Dr. Matthias
Nauck vom Institut fiir Klinische Che-
mie und Laboratoriumsmedizin der
Universitatsmedizin Greifswald spricht
iiber die Konzepte der Tagung.

M&K: Worauf zielt das diesjihrige
Motto, worauf diirfen sich die Besu-
cher und Aussteller dieses Jahr freuen?

Prof. Dr. Matthias Nauck: Das Motto
,Labormedizin - Das Fundament fiir
Diagnose und Therapie” unterstreicht
den hohen Stellenwert der Laboratori-
umsmedizin, den sie bereits in der ge-
genwirtigen Medizin besitzt. Wichtige
diagnostische Fragestellungen konnen
durch labormedizinische Untersuchun-
gen initiiert und Behandlungspfade mit
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ihrer Unterstiitzung effizient gesteuert
werden. Die Bedeutung der diagnos-
tischen Fdcher wird im Rahmen der
stratifizierten Medizin weiter zuneh-
men, indem zukiinftig die Therapien
noch besser auf die einzelnen Personen
und ihre individuellen Begebenheiten
abgestimmt werden konnen. Hierzu
werden zahlreiche Beispiele auf der
Jahrestagung vorgestellt und disku-
tiert werden. Insbesondere gilt es, den
Dialog mit den Kklinischen Fichern zu
stirken, ein Themenschwerpunkt der
diesjahrigen Veranstaltung.

In welchen Bereichen der Labordia-
gnostik sehen Sie ungeldste Probleme,
wo erwarten Sie Fortschritte?

Nauck: Im Bereich der Qualitéatssiche-
rung und des Qualititsmanagements
hat die Laboratoriumsmedizin iiber
Jahrzehnte eine Vorreiterrolle in der
Medizin innegehabt, indem wir als
erste Fachrichtung objektive Quali-
tatskriterien angewendet haben. Dazu
gehort auch die externe Qualitétssiche-
rung, die weltweit eine Spitzenstellung
einnimmt. Gleichwohl haben wir auch
in diesen Bereichen Entwicklungsbe-
darf, was einerseits die weitere Stan-
dardisierung als auch die Messgiite
der Messverfahren angeht, andererseits
die Weiterentwicklung des fachlichen
Dialogs in Form von ,,Peer Reviews".
Hier kénnen wir von anderen medizi-
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Prof. Matthias Nauck, geb. 1961,
absolvierte sein Medizinstudium in
Freiburg. 1997 wurde er Facharzt fiir
Laboratoriumsmedizin, promovierte
1992 und erhielt die Habilitation
2000. Seit 2002 ist er Direktor des In-
stituts fiir Klinische Chemie und La-
boratoriumsmedizin an der Universi-
tatsmedizin Greifswald.

nischen Fachgesellschaften lernen und
werden dies zukiinftig umsetzen. Un-
abhéngig davon wird sich die Analytik
methodisch weiterentwickeln und der
Nutzen durch die weitere Beriicksichti-
gung der Erkenntnisse aus den OMICS-
Technologien fiir unsere Patienten zu-
kiinftig zunehmen.

Welchen Stellenwert sprechen Sie den
digitalen Technologien in der Labor-
medizin zu, wo besteht Handlungsbe-
darf?

Nauck: Digitale Technologien spielen
in der Laboratoriumsmedizin bereits
seit Jahren und Jahrzehnten eine
wichtige Rolle. Durch die zunehmen-
de Verfiigbarkeit von Informationen,
z.B. durch Sensoren und Apps aus
dem personlichen Umfeld, wird sich
die Medizin in den néchsten Jahren
grundlegend verdndern. Anamnesti-
sche Hinweise zum AusmaR der Be-
wegung werden in Zukunft nur noch
zweitrangige Informationen liefern
konnen. Hier sehe ich personlich eine
groRe Herausforderung auf die Labo-
ratoriumsmedizin zukommen, wenn
auch labormedizinische Leistungen,
wie z.B. die Blutzuckerbestimmungen
im Rahmen der patientennahen Sofort-
diagnostik auBerhalb des regulierten
Bereichs angeboten werden. Hier kann
es sich um finanziell verlockende An-

gebote handeln, deren laboranalytische
Qualitét aber nicht allein dem freien
Spiel der Mérkte ausgeliefert sein darf.
Hier benétigen wir regulatorische
Mallnahmen, um Schaden von den
Patienten abzuwenden, die durch qua-
litativ schlechte Gerite und falsche An-
wendung verursacht werden konnen.

Herr Prof. Nauck, Sie sind an verschie-
denen Forschungsprojekten beteiligt,
wird dazu etwas auf dem Kongress
prdsentiert?

Nauck: Natiirlich sind wir im Institut
fiir Klinische Chemie und Laboratori-
umsmedizin sehr mit wissenschaftli-
chen Fragestellungen befasst, die wir
auch in Mannheim prasentieren wer-
den. Dazu gehéren Themen aus der
Praanalytik, die den Probentransport
mittels moderner Rohrpostanlagen,
aber auch die Stabilisierung von Glu-
kose im Blut untersuchen. Zur Beur-
teilung der analytischen Qualitét wird
auf die Minimal Difference eingegan-
gen. Postanalytisch schlagen wir neue
Befunddarstellungen vor, die es den
klinisch tdtigen Kollegen erleichtern
sollen, mit den Informationen aus dem
Labor sicher umgehen zu konnen. Wei-
tere wichtige Themen behandeln en-
dokrinologische Fragestellungen, die
sich mit Schilddriisenerkrankungen,
der Qualitat der Knochen in Hinblick
auf Osteoporose und das metabolische
Syndrom befassen. Hier nutzen wir die
Moglichkeiten des Metaboloms, um
neue Erkenntnisse zu gewinnen.

Gibt es aktuelle Entwicklungen, die
Sie personlich besonders faszinieren?

Nauck: Das Thema Metabolomics be-
schéftigt uns in Greifswald seit mehr
als 15 Jahren. Hier erzielen wir groRe
Erkenntnisgewinne in der Charakteri-
sierung von Personen und Patienten,
indem wir die NMR-Spektroskopie an-
wenden. Aufgrund dieser Spektren ge-
lingt es uns, z.B. Risikokonstellationen
fiir die Entwicklung eines Diabetes
mellitus fiir einzelne Personen zu iden-
tifizieren, die der Manifestation der
Erkrankung um Jahre vorausgehen.
Dadurch schaffen wir Méglichkeiten,
die Pravention von Erkrankungen ge-
zielt zu initiieren und damit das Er-
krankungsrisiko insgesamt zu senken.
Dazu gehort auch die Erfassung des
biologischen Alters aus einer Urinpro-
be mit der NMR-Spektroskopie. Wir
konnten zeigen, dass Personen mit
einem erhohten biologischen Alter, die
also ilter sind als das ausgewiesene Al-
ter im Personalausweis, ein erhohtes
Erkrankungs- und Sterberisiko aufwei-
sen. EH
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QUALITATSMANAGEMENT
AM POINT-OF-CARE

Wie gelingt die erfolgreiche
Umsetzung in der klinischen
Krankenversorgung?

Dr. Claus Langer, Medizinisches Versorgungs-
zentrum fiir Labormedizin und Mikrobiologie
Ruhr (mvzlm), Essen

=z Da der Gesetzgeber Gesundheits-
einrichtungen mit § 135a SGB V
verbindlich vorschreibt, ein Quali-
tdtsmanagement einzufiihren und wei-
terzuentwickeln, ist dieses Thema im
Krankenhaus an verschiedenen Stellen
prisent. Sei es im Zusammenhang mit
der Zertifizierung einer Einrichtung im
Gesundheitswesen z.B. nach der Norm
DIN ISO 9001, KTQ oder anderen oder
im Rahmen der Umsetzung gesetzli-
cher Vorgaben wie der Richtlinie der
Bundesirztekammer zur Qualitétssi-
cherung laboratoriumsmedizinischer
Untersuchungen (RiliBAK). Dabei
lasst der Gesetzgeber an vielen Stel-
len offen, wie die Einrichtungen dieser
Vorgabe nachkommen.

In der aktuellen RiliBAK werden die
Anforderungen fiir den Bereich der La-
boratoriumsdiagnostik, zu dem auch
die Patienten-nahe Sofortdiagnostik
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(POCT) gehort, genauer beschrieben.
So findet man in Krankenhauslabo-
ren mit der Umsetzung der RiliBAK
oder aufgrund eingefiihrter Akkredi-
tierungsverfahren vielfach bereits gut
funktionierende Qualitdtsmanage-
mentsysteme (QM-Systeme). Dieses
Wissen sollte sich eigentlich problem-
los auf den Bereich POCT iibertragen
lassen. Doch die Umsetzung bzw.

Ubertragung auf diesen Bereich ge-
staltet sich oft schwierig.

Dr. Claus Langer, Laborleitung mvzim
Ruhr

In vielen Krankenhéusern erhilt das
Labor oder ein externer Labordienst-
leister, beide aufgrund ihrer Expertise
sicherlich gut fiir die Betreuung von
Analysengeriten geeignet, den Auf-
trag, mit dem jeweiligen Kranken-
haus ein POCT-Konzept zu entwickeln
und umzusetzen. Wihrend sich die
technischen Anforderungen, Kliniken
und Stationen mit funktionstiichtigen,
vernetzten POCT-Geréten auszustatten,
meist recht schnell und mit vertretba-
rem Aufwand umsetzen lassen, erfor-
dern viele Aspekte in der Etablierung
eines funktionierenden QM-Systems in
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diesem Bereich hohes Engagement von
allen Beteiligten. Auch wenn beide Sei-
ten, Labor wie auch das Krankenhaus,
bereits Erfahrungen im QM mitbrin-
gen, ist die Sicht auf den Bereich POCT
durchaus unterschiedlich.

Die Anwender sehen in POCT eine
schnelle Maglichkeit, die gewiinschten
Messergebnisse zu erhalten und umge-
hend fiir die Behandlung ihrer Patien-
ten zu nutzen. Wichtige Aspekte fiir die
Qualitét gerade von POCT-Messungen
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wie eine korrekte Probenentnahme
und Prianalytik, Limitationen der
verwendeten Messverfahren oder die
Notwendigkeit von Qualitdtskontrollen
sind nicht bei allen Anwendern pra-
sent, sodass diese Punkte vonseiten des
betreuenden Labors in Schulungen be-
sonders adressiert werden miissen. An
dieser Stelle sind dokumentierte und
beschriebene Prozesse, wie sie ein
QM-System vorsieht, unerlésslich, um
groRtmogliche Qualitét und Sicherheit
zu gewdéhrleisten.

Die POCT-Geriite werden von den
Anwendern fiir Patientenmessungen
genutzt, aber auch mit Qualitatskon-
trollmaterialien auf korrekte Funk-
tion iiberpriift. Zudem sind auch bei
POCT-Geriten z.T. verschiedene War-
tungstétigkeiten durchzufiihren. Bei
der Vielzahl und auch Komplexitat
dieser Tatigkeiten treten in der Pra-
xis verschiedentlich Probleme auf, die
dann eine klare Zuordnung und ggf.
Aufteilung von Aufgaben erforderlich
machen. Die Mitarbeiter von Laborsei-
te kennen sich hingegen meist gut in
den Bereichen Geritetechnik, Prdan-
alytik sowie dem Bereich der Quali-
tétskontrolle aus. Die Abldufe auf den
Stationen hingegen sind in den Labo-
ren nicht immer so bekannt, als dass
alle Schwierigkeiten der Anwender
bei der Durchfiithrung von POCT und
Umsetzung eines QM-Systems zu Be-
ginn ausreichend beriicksichtigt wer-
den. So sind auf den Stationen héufige
Personalwechsel, Personalmangel und
zunehmende Arbeitsverdichtung Pro-
bleme, die POCT-Messungen und die
erforderlichen Titigkeiten im Bereich
Qualitdtsmanagement wie Dokumen-
tationen erschweren und zusitzliche
Arbeitszeit erfordern.

Einbeziehung der Mitarbeiter
am Point of Care unumganglich

Die Umsetzung eines POCT-Konzeptes
bringt aus Sicht des Qualitdtsmanage-
ments die Einfithrung verschiedener
Prozesse, Dokumente und Formblét-
ter mit sich. Dabei sollte unbedingt
darauf geachtet werden, dass neben
dem QM-System des Krankenhauses
mit POCT nicht noch ein ,zweites
QM-System” geschaffen wird, das im
schlimmsten Fall kontrdr zum beste-
henden QM-System ausfillt. Daher ist
die Einbeziehung der Mitarbeiter des
Qualitédts- und Risikomanagements
unumgénglich. Mit dieser Abteilung
lassen sich die vorgesehenen QM-
Dokumente und Prozesse abstimmen.
Dabei sollten, wenn moglich, bereits

bestehende Ressourcen (Formblitter,
Instrumente zur Dokumentenlenkung,
Zustdndigkeiten im QM, Schulung der
Mitarbeiter u.a.) genutzt werden. So
erhoht sich der Wiedererkennungs-
effekt, und der Schulungsaufwand
fiir neue Prozesse ldsst sich auf diese
Weise ebenfalls reduzieren. Weiterhin
sollte darauf geachtet werden, dass
alle Dokumentationstétigkeiten durch
klar strukturierte und formulierte
Formblatter moglichst einfach und
intuitiv gehalten werden. Teilweise ist
die Verwendung von farbigen Markie-
rungen zum Hervorheben der Struktur
hilfreich. Insgesamt erhoht sich durch
diese MaBnahmen die Akzeptanz
aufseiten der Anwender fiir das QM-
System im Zusammenhang mit POCT.

Ein zentraler Punkt bei der Einfiih-
rung und dem erfolgreichen Betrieb
von POCT-Geriten sind ausreichende
SchulungsmaRnahmen. Dabei sind
den Anwendern neben den eigentli-
chen Messgeréten auch die erforderli-
chen QM-Prozesse in Schulungen zu
vermitteln. Aufgrund der groRen An-
zahl von Anwendern empfiehlt es sich,
fiir SchulungsmafRnahmen verschiede-
ne Wege der Ubermittlung zu wihlen.
Neben den klassischen Schulungen
durch die Diagnostika-Firmen und
auch Mitarbeiter des Labors gewinnen
Konzepte mit elektronischen Medien
zunehmend an Bedeutung.

Durch die neue Schulungsmdéglich-
keit lassen sich Inhalte individuell auf
die Bediirfnisse der Anwender anpas-
sen. Zudem ldsst sich auf diese Weise
auch die Wirksamkeit der Schulungen
iiberpriifen und im Bedarfsfall weiter
verbessern.

Um das Ziel, ein effizientes Quali-
tdtsmanagement am Point of Care zu
betreiben, zu erreichen, sind viele An-
strengungen notig. Alle Projekte, aber
vor allem auftretende Schwierigkeiten
und Probleme, sollten idealerweise im-
mer in einem Forum wie einer POCT-
Kommission besprochen und zusam-
men nach Losungen gesucht werden.

Weder das betreuende Labor noch
die POCT ausfiihrenden Mitarbeiter
der Klinik konnen letztendlich kom-
plett ihre Vorstellungen durchsetzen.
Gerade weil Mitarbeiter mit verschie-
denen Erwartungen und Voraussetzun-
gen am gleichen Thema arbeiten, ist
ein konstruktiver Austausch essenziell.
Nur so kann das herauskommen, nach
dem alle streben: Qualitdt am Point of
Care.

www.mvzim.de |
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ZENTRALISIERTE PERI-INTERVENTIONELLE
GERINNUNGSANALYTIK

Das Management bzw.
friihzeitige Erkennen und
Vermeiden schwerer, po-
tentiell lebensbedrohlicher
Blutungen z.B. im Rahmen
von Polytraumata, bei
groBBen Operationen oder
im peri-interventionellen
Bereich bleibt eine Heraus-
forderung.

Dr. Juliane Hoffmann und

Prof. Dr. Berend Isermann, Institut fiir
Klinische Chemie und Pathobiochemie,
Universitatsklinik Magdeburg

zz Ein schnelles therapeutisches Ein-
greifen ist von zentraler Relevanz. Die
Substitution verschiedener Blutpro-
dukte gleicht zum einen das Volumen
und den Erythrozytenverlust aus und
hat zum anderen das Ziel, das gestorte
Gerinnungssystem wieder ins Gleich-
gewicht zu bringen. Dabei gilt es,
transfusionsassoziierte Risiken fiir den
Patienten zu minimieren und - auch
unter 6konomischen Gesichtspunkten
- eine teure Ubertherapie zu verhin-
dern. Dies gelingt durch gezielte, in-
dividualisierte Gabe der erforderlichen
und notwendigen Blutprodukte.

Grundlage einer solch individuali-
sierten Therapieplanung ist die zeitna-
he und differenzierte Analyse der Ge-
rinnungsstorung. Die konventionelle
Routine-Gerinnungsdiagnostik erfasst
ausschlieflich Stérungen des plasma-
tischen Systems und ist bei substitu-
tionsassoziierten Fragestellungen nur
eingeschriankt aussagekriftig.

Eine sinnvolle Ergédnzung bieten
Gerinnungsanalysen aus Vollblut mit
Methoden, die zusétzlich zum plasma-
tischen System auch die priméire Ha-
mostase, die Thrombozytenfunktion
sowie die Fibrinolyse beriicksichtigen.

Dazu gehoren die:

m Impedanzaggregometrie (z.B. Mul-
tiplate Analyzer der Firma Roche
Diagnostics, ROTEM platelet der Fa.
Werfen),

m Thromboelastometrie (z.B. ROTEM
der Firma Werfen),

m Messung der In-vitro-Blutungszeit
(z.B. PFA-100-System und INNOVAN-
CE PFA-200-System der Firma Siemens
Healthcare).

Basierend auf ROTEM- und/oder
Multiplate-Befunden wurden therapeu-
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Dr. Juliane Hoffmann

tische Algorithmen entwickelt, die den
Stellenwert dieser Methoden z.B. fiir
das peri-interventionelle Blutungsma-
nagement unterstreichen. AuBer ihrer
ganzheitlichen Beurteilung des Himo-
stasesystems bringen die Vollblutme-
thoden auch einen klinisch relevanten
Zeitgewinn. Therapieentscheidende Er-
gebnisse liegen bereits nach wenigen
Minuten vor.

Vorteile durch Zentralisierung?

Vollblutgerinnungsanalysatoren mit
ihrer einfachen und schnellen Hand-
habung sind Point-of-care-Testing
(POCT)-taugliche Gerdte und mitt-
lerweile in OP-Silen, Intensivstatio-
nen und iiber den perioperativen
Bereich hinaus zahlreich vertreten.
ROTEM und Multiplate bieten dem
behandelnden Arzt schnell verfiig-
bare Entscheidungshilfen beim Ge-
rinnungsmanagement, ihr Einsatz
am Point-of-care (POC) ist allerdings
auch eine Kosten- und Qualitdtsma-
nagementfrage. Daher kann ein zen-
tralisierter Einsatz vom Zentrallabor
aus grundsitzlich eine iiberlegens-
werte, kostensparende und vorteil-
hafte Alternative darstellen (Tab. 1).

Gerat
PFA-100-System

Test

Prof. Dr. Berend Isermann

Vollblutgerinnungsanalysatoren sind
einfach zu bedienen. Dennoch - die
Anforderungen an die Nutzer sind ho-
her als bei anderen POCT-Verfahren,
verbunden mit einem hohen Schu-
lungsaufwand und einem erhéhten
Risiko fiir Fehler.

Eine standardisierte Durchfiihrung
der Messungen durch geschultes Per-
sonal kann die Qualitdt und Reprodu-
zierbarkeit der Ergebnisse maRgeblich
verbessern. Dazu kommt, dass gerade
in Notfallsituationen vor Ort jede Hand
gebraucht wird und evtl. nicht immer
jemand zur Verfiigung steht, der mit
dem POCT-Gerdt ausreichend vertraut
ist. Das Zentrallabor dagegen ist in
der Lage, geschultes Personal rund

pro
Verfiigbarkeit der Analyse 24 h/7 d

um die Uhr bereitzustellen und bei
der Ergebnisinterpretation fachlich zu
unterstiitzen.

Ein im Zentrallabor installiertes
System steht den Arzten aller Klinik-
standorte zur Verfiigung und kann
mehrere POCT-Geriéte auf dem Cam-
pus ersetzen. Da fiir jedes einzelne
System QualititskontrollmaRnahmen
und Wartungen anfallen, geht die Zent-
ralisierung mit einer erheblichen, auch
langfristigen Kosteneinsparung einher.

Eine essenzielle Voraussetzung bei
der Zentralisierung muss natiirlich
gegeben sein: Die therapeutisch wich-
tige Zeiteinsparung bis zum Vorliegen
der Ergebnisse - der grofte Vorteil des
POCT - darf nicht verloren gehen.

Erfahrungen der Zentralisierung

Aus unserer eigenen Erfahrung heraus
miissen zur kompetenten Ubernahme
der POC-Analytik durch das Zentral-
labor folgende Rahmenbedingungen
gegeben sein:

m Rohrpost oder vergleichbare Trans-
portsysteme,

m geschultes Personal fiir Gerétebedie-
nung und Ergebnisinterpretation,

m EDV-unterstiitzte, direkte (live) Da-
teniibertragung (beispielsweise durch
Secure Viewer beim ROTEM),

m Moglichkeit des direkten Austauschs
zwischen Labormediziner und behan-
delndem Arzt.

contra

Transport (Zeit und Art) >
Machbarkeitsprifung notwendig

Anwendung durch kompetentes Laborpersonal

klinikumsweite Verfiigharkeit der Diagnostik

Sicherung des Qualitdtsmanagement

Fachliche Unterstlitzung in der Auswertung

Kosteneinsparung fiir Klinik

COL/ADP-Messzelle; COL/
EPI-Messzelle

Tab. 1: Pro und Contra fiir die Zentralisierung der Vollblutgerinnungsanalysatoren

Probenmaterial

Citratvollblut im PFA-R6hrchen
(0,129 M Na-Citrat)

Transport
Rohrpost méglich

ROTEM INTEM, EXTEM, FIBTEM, Citratvollblut im Routine- Rohrpost
HEPTEM, APTEM Citratréhrchen
(0,105 M Na-Citrat)
Multiplate Analyzer ASPltest, COLtest; ADPtest, | Hirudinblut im Hirudin Blood Tube | Keine Rohrpost;

COLtest; ADPtest, TRAPtest,

Citratrohrchen

(0,105 M Na-Citrat)

TRAPtest, RISTOtest (Roche) Fahrdienst oder ,zu
FuB”
Notfalle: Citratvollblut im Routine- Rohrpost

Tab. 2: Probenmaterial und Probentransport in Abhangigkeit vom Analyseverfahren an der Uniklinik Magdeburg
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Mitarbeiter des IKCP am ROTEM delta.

Zentralisiertes Konzept

In der Ausgangssituation verfiigte an
der Universitdtsklinik Magdeburg
lediglich eine chirurgische Intensiv-
station (ITS) iiber ein ROTEM sigma,
das vor allem bei Lebertransplanta-
tionen zum Einsatz kam. Die Herz-
Thorax-Chirurgie und die Anésthesie
meldeten weiteren Bedarf an POCT-
Vollblutgerinnungsanalysen inklusive
einer Thrombozytenfunktionsdiag-
nostik an. Daraufhin erarbeitete und
prédsentierte das Laborpersonal ein
zentralisiertes Konzept. Gemeinsam
mit dem Systemhersteller und in enger
Zusammenarbeit mit unserer Technik-
und EDV-Abteilung iiberpriiften wir im
Rahmen einer ROTEM-Probestellung
die technischen Voraussetzungen zur
Dateniibertragung und zum Proben-
transport.

Es bestand die Moglichkeit, bei Be-
darf die Geschwindigkeit der Rohr-
post zu reduzieren und ggf. anzu-
passen. Ubereinstimmend mit Daten
aus der Literatur fanden wir, wie in
den meisten Fillen beschrieben, kei-
nen medizinisch relevanten Einfluss
der Rohrpost auf die Ergebnisse der
ROTEM-Analyse. Das ROTEM-System
hat nun seinen Standort im Zentralla-
bor im permanenten Standby-Modus.
Seit der Schulung des dortigen Per-

sonals werden diese Gerinnungsana-
lysen aus Vollblut rund um die Uhr
angeboten. Welchen Prozess haben wir
fiir die schnelle Ergebniserstellung auf-
gesetzt? Anforderungen werden iiber
den ,Laborpieper® im Zentrallabor
vorab gemeldet, damit bereits - falls
notwendig - eine Gerdtevorbereitung
stattfinden kann.

Die konkrete Anforderung trifft iiber
das beleglose ,,order entry“-System ein.
Die Bearbeitung der Proben startet so-
fort nach deren Eingang, mit minima-
lem Zeitverzug von wenigen Minuten
durch den Transport iiber die Rohrpost.
Die Dateniibertragung erfolgt iiber den
»Secure Viewer“ in Echtzeit an jeden
EDV-Arbeitsplatz, bis beispielsweise
direkt in den OP-Saal.

Zwischenzeitlich hat sich im Zent-
rallabor das Methodenspektrum aus
Vollblut durch ein PFA-100-System
und einen Multiplate Analyzer erwei-
tert. Die Ergebnisse werden in diesen
Féllen zusammen mit einem Befund-
kommentar zeitnah manuell ins La-
bordatensystem iibertragen und ggf.
telefonisch mitgeteilt. Die Datenkur-
ven der Multiplate-Analyse speichern
wir ab und stellen sie bei Bedarf als
Ausdruck zur Verfiigung.

Da diese Analysen nach wenigen
Minuten abgeschlossen sind, ist der
Zeitverzug gegeniiber einem POC-
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Standort sehr gering, medizinisch
vertretbar und wird durch Vorteile
wie z.B. universelle Verfiigbarkeit
im Klinikum, Anwendung durch ge-
schultes Personal und Sicherstellung
der qualitdtssichernden Mafnahmen
ausgeglichen.

Schwierigkeit Probentransport

Die grofiten Fragen bei der vorgestell-
ten Zentralisierung wirft im Moment
der Probentransport fiir die Throm-
bozytenfunktionsdiagnostik auf. Im
Gegensatz zur Thromboelastometrie
(s.0.) wird die Rohrpost fiir Messun-
gen am Multiplate-Analyzer und am
PFA-100-System kontrovers diskutiert.
Ausgelost durch Scherkrifte oder
durch Hamolyse kann es zur Aktivie-
rung von Thrombozyten und prdana-
lytischer ADP-Freisetzung kommen.
Dadurch wiren die Messergebnisse
in der ADP-induzierten Aggregation
falsch niedrig.

Allerdings sind die verwendeten
Rohrpostsysteme in Geschwindig-
keit, Lange, Kurven, Beschleunigung,
Bremsverhalten, Temperatureinfliissen
sehr unterschiedlich. Daher sollte ei-
ne praktische Uberpriifung des loka-
len Systems in jedem Fall erfolgen,
denn Einfliisse durch die Rohrpost
sind reduzierbar (Geschwindigkeit,

Abpolsterung, Fiillungszustand der
Réhrchen), und eine Verwendung ist
daher nicht zwingend ausgeschlossen.
In eigenen Untersuchungen am PFA-
100-System mit den COL/ADP- und
COL/EPI-Messzellen haben wir ledig-
lich fiir die COL/ADP-Messzelle einen
signifikanten, aber geringen Einfluss
der Rohrpost nachgewiesen (unverof-
fentlicht).

Diese Messwertdifferenzen zwischen
»Rohrpost“ und ,Transport zu FuB“
waren jedoch nicht gréRer als die zwi-
schen Doppelbestimmungen aus der
gleichen Probe. Deshalb tolerieren wir
bei uns im Haus auch per Rohrpost
versendete Probenrohrchen fiir Mes-
sungen am PFA-System (Tab. 2).

Beim Multiplate-Analyzer wiederum
scheint der Fiillstand der per Rohrpost
verschickten Probenrdhrchen einen
wesentlichen Einfluss auf die Ergeb-
nisse zu haben. Eigenen Untersuchun-
gen nach erwiesen sich nur komplett
gefiillte R6hrchen als rohrposttauglich.
Das wirft ein Problem bei den emp-
fohlenen Hirudin-R6éhrchen auf, da
diese bei sachgemiRer Anwendung
nur zu ca. 50-60 % befiillt sind. Daher
favorisieren wir bei Verwendung von
Hirudin-Réhrchen den ,,manuellen®
Weg (Fahrdienst, Tab. 2). Das Problem
wire aber nach Auffassung der Auto-
ren leicht zu losen durch Blutentnah-
merdhrchen mit minimalem Leervolu-
men, was das ,faoming“ (Schdumen)
der Probe und die damit assoziierte
Thrombozytenaktivierung verhindern
wiirde.

Unser Fazit

Wir praktizieren die Zentralisierung
der Gerinnungsvollblutmethoden
auf POC-Systemen seit Oktober 2014.
Mit einem ROTEM delta, einem PFA-
100-System und einem Multiplate
Analyzer versorgen wir 26 Klinken/
Standorte auf dem Campus der Uni-
versitatsklinik Magdeburg rund um
die Uhr. Unser - nach eingehender
Priifung préanalytischer Fehlerquel-
len - ausgearbeitetes, differenziertes
Konzept zum Probentransport erfiillt
die medizinischen Notwendigkeiten
der Analytik sowohl hinsichtlich Er-
gebnisqualitdt als auch hinsichtlich
schneller Ergebnisverfiigbarkeit.

Die Akzeptanz bei unseren klinisch
tdtigen Anforderern ist gegeben. Dar-
iiber hinaus birgt die Konsolidierung
der Systeme an einem groBen Klini-
kum wie dem unseren ein erhebliches
Kosteneinsparungspotential. Literatur
bei den Autoren. EH

| www.ikc.ovgu.de |
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AUTOMATISIERTES REAGENZ-
MANAGEMENT IN DER GERINNUNG

Die Messung von Gerin-
nungsparametern ist fester
Bestandteil des
diagnostischen Portfolios
von Laboren jeder GroBen-
ordnung, ob zur Diagnose
einer Lungenembolie, Beur-
teilung einer Leberzirrhose
oder einer Blutungsneigung.

== Grolere Labore benotigen oft ein
umfangreiches Portfolio an automati-
sierten Methoden sowie die Moglich-
keit, auch seltenere Anforderungen
wirtschaftlich zu bearbeiten. Roche
Diagnostics hat eine eigene System-
und Reagenzlinie fiir die Gerinnung
aufgebaut, die den unterschiedlichen
Anspruchsgruppen gerecht wird. Im
Rahmen eines , First Customer Mo-
nitorings“ (FCM) haben verschiedene
Labore ihre praktischen Erfahrungen
mit den neuen Systemen gesammelt,
mit einheitlich positivem Feedback.
Prof. Dr. Carl-Erik Dempfle, Arztli-
cher Leiter des Gerinnungszentrums
Mannheim, kommt nach dem Routi-
netest zu folgendem Fazit: ,Wir haben
den cobas t 711 im Januar 2018 erhal-
ten. Das Gerit war bereits zu diesem
Zeitpunkt belastbar und schnell. Inner-
halb der sechsmonatigen Teststellung
hatten wir einen reibungslosen Ablauf
im Labor und das bei einem Proben-
Durchsatz von bis zu 390 Tests (PT/
aPTT) pro Stunde. Die enorm hohe
Kapazitédt an On-board-Stellplétzen fiir
Reagenzien ermdglicht ein optimiertes
Reagenzmanagement. In Abhéngigkeit
vom Parameter- und Anforderungspro-
fil lassen sich bis zu 14 Tage im Rou-
tinebetrieb ohne Kassettentausch rea-
lisieren. Der Reagenzstatus ist jederzeit

Prof. Dr. Carl-Erik Dempfle, Arztlicher Leiter des Gerinnungszentrums Mannheim

abrufbar. Damit konnen wir langfristig
planen und sind vor kurzfristigen Rea-
genz-Engpéssen im System sicher. Die
weitere Reagenzbestiickung wird in
ruhigeren Laborzeiten durchgefiihrt.“

Reagenzkassetten in der
Gerinnung

Eine manuelle Vorbereitung von Ge-
rinnungsreagenzien im Laboralltag
ist oftmals zeitraubend und fehleran-
fillig. Ungenaues Pipettiervolumen,
zu kurze Rekonstitutionszeiten oder
unzureichendes Schwenken sind ty-
pische Ursachen einer mangelnden
Ergebnisqualitdt. Bei den Gerinnungs-
analyzern von Roche ist das gesamte

Reagenzmanagement automatisiert.
Durch das innovative Reagenzkonzept
und eine umfassende Qualitétspriifung
fiir jede Probe wird ein neues Niveau
an Produktivitdt und Sicherheit in
der professionellen Laborgerinnung
erreicht. Fiir die Gerinnung ist die
Verwendung von Reagenzkassetten
ein neues Konzept mit Erleichterun-
gen in der Reagenzhandhabung.
Dies bringt Anwendersicherheit, stei-
gert den reibungslosen Ablauf und ist
wichtige Voraussetzung fiir richtige
und reproduzierbare Patientener-
gebnisse. ,Das Reagenzkonzept am
cobas t 711 ist sehr handlich und fort-
schrittlich. Es funktioniert wie in der
Klinischen Chemie mit den bekannten

Reagenzkassetten, die ohne jegliche
Vorbereitung jederzeit ins Gerét ge-
schleust werden konnen. Im System
werden sie vor dem Bedarf automa-
tisiert vorbereitet und stehen dann
rechtzeitig fiir die Analysen zur Ver-
fiigung. Die prdanalytische Standar-
disierung fiihrt zu einer héheren Rea-
genzqualitdt und verbessert somit die
Ergebnisqualitédt. Die geringere Per-
sonalbindung am Gerét reduziert den
Mitarbeiteraufwand; es resultiert eine
deutliche Erleichterung im Arbeitspro-
zess. In den intensiven Methodenver-
gleichsmessungen mit anderen Syste-
men haben die Reagenzien iiberzeugt*,
fithrt Prof. Dempfle weiter aus.

Intuitive Suche wie bei Google

Eine weitere Funktion, die Prof.
Dempfle hervorhebt, ist das Online-Be-
dienhandbuch: ,Die Suchfunktion der
Software funktioniert wie bei Google:
Man findet die gewiinschte Informa-
tion sehr schnell und bekommt eine
ausfiihrliche Wartungsanleitung an die
Hand.“ Prof. Dr. Dempfle ist Internist
und Hdamostaseologe und leitete von
1992 bis zur Eroffnung der Praxis 2011
den Bereich Klinische und Experimen-
telle Himostaseologie an der Universi-
tdtsmedizin Mannheim. HH

Roche Symposium

«Aus Tradition innovativ -
Evolution in der Gerinnungs-
und Hamatologie-Diagnostik”,
Prof. Dr. Carl-Erik Dempfle

27. September, 13:00-14:30 Uhr
Saal: Gustav Mahler |

DKLM, Congress Center Rosengarten
Mannheim
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Roche in der Gerinnung

Roche ist ein globales Unternehmen mit Vorreiterrolle in der Erforschung und Ent-
wicklung von Medikamenten und Diagnostika und ist darauf fokussiert, Menschen
durch wissenschaftlichen Fortschritt ein besseres, langeres Leben zu ermdglichen.
Dank der Kombination von Pharma und Diagnostika unter einem Dach ist Roche fiih-
rend in der personalisierten Medizin — einer Strategie mit dem Ziel, jedem Patienten
die bestmdgliche Behandlung zukommen zu lassen. Dieses Engagement zeigt sich
auch in der Hdmostaseologie. Mit Hemlibra (Emicizumab) fiihrte Roche gemeinsam
mit Chugai einen vdllig neuen Behandlungsansatz fiir Menschen mit Hdmophilie A
und Hemmkorpern gegen den Blutgerinnungsfaktor VIII (FVIII) ein. Durch diese Pro-
phylaxe-Therapie koénnen Blutungen mit nur einer subkutanen Anwendung pro
Woche deutlich reduziert werden.

Auf der Diagnostik-Seite bietet Roche mit seinem breiten Produktportfolio sowohl
Losungen im Labor als auch am Point-of-Care. Die cobast 411, cobas t511 und

cobas t 711 Analyzer bilden das Systemportfolio fiir die Gerinnung im Labor. Sie de-
cken alle Marktsegmente vom kleinen Labor bis zum hoch automatisierten GroBla-
bor ab. Der cobas t 711 Analyzer fiir den Hochdurchsatz lasst sich in vollautomati-
sierte. Workflowldsungen von Roche integrieren, d.h. Anbindung an das
Transportsystem cobas connection module (CCM) und an cobas 8100 automated
workflow series. Das Portfolio wird durch die seit Jahren sehr erfolgreichen
CoaguChek Systeme fiir die Gerinnungsdiagnostik am Point-of-Care vervollstandigt.
Mit dem CoaguChek Pro Il System lassen sich in Kliniken und Arztpraxen die Para-
meter PT und aPTT direkt am Point-of-Care minutenschnell bestimmen. Speziell fiir
Patienten wurde das neue CoaguChek INRange System entwickelt. Es ermdglicht die
INR-Bestimmung zu Hause oder unterwegs im Rahmen des Gerinnungs-Selbstma-
nagements.

www.management-krankenhaus.de
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AUTOMATISIERUNG
IN DER KLINISCHEN MIKROBIOLOGIE

Infektionskrankheiten
behalten weiterhin einen
hohen Stellenwert flir im
Krankenhaus behandelte
Patienten.

Dietrich Mack, Bioscientia Labor, Ingelheim

zz In Deutschland werden jdhrlich
200.000 Patienten mit einer ambulant
erworbenen Pneumonie, mehr als
150.000 wegen einer Sepsis stationér
behandelt. Zuséitzlich erkranken in
Deutschland jahrlich mehr als 400.000
Patienten wéhrend eines stationdren
Aufenthalts an einer im Krankenhaus
erworbenen Infektion. Eine besondere
Herausforderung stellt die Zunahme
von Patienten mit multiresistenten
Erregern dar. Dem trégt auch der Ge-
setzgeber im § 23 Infektionsschutzge-
setz Rechnung, der durch die KRINKO
2012 Empfehlungen zum Umgang mit
Patienten mit multiresistenten gram-
negativen Stdbchenbakterien (MRGN)
erlassen hat. Dies betrifft direkt die
Verantwortlichkeit der Leiter von
Krankenhdusern. Die Identifizierung
des Erregers hat direkte, erlosrelevante
Konsequenzen durch entsprechend do-
tierte Diagnosen, die im Rahmen des
DRG-Systems kodiert werden konnen.

Total Lab Automation

Diesen Herausforderungen kénnen wir
in der mikrobiologischen Diagnostik
durch zwei Neuerungen begegnen:
MALDI-TOF Massenspektrometrie zur
Erregeridentifizierung und eine Auto-
matisierung im mikrobiologischen
Labor, die inzwischen als Total Lab
Automation (TLA) bezeichnet wird.
BD Kiestra hat bereits vor mehr als 10
Jahren den Prototypen einer solchen
TLA in Kooperation mit dem Bioscien-
tia Labor Ingelheim zur Anwendungs-
reife gebracht. Weltweit sind inzwi-
schen mehr als 50 solcher Systeme im
Einsatz. Bei Sonic Healthcare stehen
die beiden europaweit groften TLA-
Anlagen in Ingelheim und London.
Seit November 2017 betreiben wir in
Ingelheim zwei BD Kiestra TLAs der

Vorteile von Automatisierung in der Mikrobiologie

m Hohere Ausbeute bei hdufigen Materialien, z.B. Urinkulturen
m Schnellere Befunde, z.B. bei Blutkulturen und MRGN Screenings
m Kiirzere Zeiten praventiver Isolierung.

Prof. Dr. Dietrich Mack vor zwei BD Kiestra TLAs der zweiten Generation

zweiten Generation. In einer solchen
TLA kann die Kulturanlage und der
Ausstrich von fliissigen Proben voll-
automatisch und von Abstrichen und
anderen Materialien halbautomatisch
erfolgen. Die Vereinzelung der Erreger
auf den Kulturplatten erfolgt durch die
Automaten unter effektiverer Ausnut-
zung der Plattenoberfldche, was sel-
tener Subkulturen zur Erzielung von
Reinkulturen erfordert und damit den
Endbefund beschleunigt. Die beimpf-
ten Kulturplatten werden von einem
Forderband unmittelbar in automati-
sierte Brutschrinke verbracht, wo die-
se bis zum Abschluss der Kultur bei
konstanter Temperatur und Gasatmo-
sphére inkubiert werden. Nach festge-
legten Intervallen werden automatisch
Bilder von den Kulturplatten in einer
Vielzahl von Belichtungsvarianten her-
gestellt. Diese Bilder werden von einer
Bildbearbeitung aufbereitet und dann
vom medizinisch-technischen Personal
am Bildschirm ausgewertet.

Die Bakterienkolonien fiir die Er-
regeridentifizierung und Resistenzbe-
stimmung werden am Bildschirm mar-
kiert und die Agarplatten dann an den
Arbeitsplatz an der TLA transportiert,
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wo die Analysen gemil nationaler
und internationaler Standards durch-
gefiihrt werden.

Diese neuen Verfahren bringen
eklatante Vorteile fiir Patienten und
Kliniken. Im Vergleich mit konventio-
nellen Kulturen wurden z.B. mit der
BD Kiestra TLA bis zu 12% mehr Er-
reger aus Urinkulturen isoliert.

Blutkulturen gehéren zu den wich-
tigsten diagnostischen Materialien bei
Patienten mit Sepsis im Krankenhaus.
Im Gegensatz zu verbreiteten Meinun-
gen sind Blutkulturen keine langsame
diagnostische Methode, sondern bis
zu 80 % aller positiven Blutkulturen
werden am ersten Bebriitungstag po-
sitiv. So sind viele Blutkulturen, die
am Nachmittag oder Abend eingegan-
gen sind, am néchsten Morgen bereits
positiv. Durch Modifikationen unseres
Workflows bei Blutkulturen kann
meistens bereits am Nachmittag mit-
tels MALDI-TOF Massenspektrometrie
der Erreger auf Speziesebene bestimmt
und Antibiogramme unter standardi-
sierten Bedingungen angelegt werden.
Molekularbiologische Amplifikations-
verfahren sind im Routinebetrieb nur
selten schneller. Insgesamt ist die Tur-
naroundzeit (TAT) positiver Blutkultu-
ren mit Antibiogramm um rund 24 h
verkiirzt. Auch negative Blutkulturen
konnen eine direkte erlosrelevante
Wirkung haben: Bei Patienten mit Sep-
tic inflammaroy response syndrome
SIRS kann die Nebendiagnose R65.0!
kodiert werden, wenn mindestens zwei

‘I S ED Kiest

Foto: Bioscientia Labor, Ingelheim

Blutkulturpédrchen (aerob/anaerob)
angelegt wurden. Dies kann je nach
Konstellation des Einzelfalls Erlosdiffe-
renzen von einigen hundert bis einigen
tausend Euro bewirken.

MRGN-Klassifikation

Kliniken nehmen vermehrt Patienten
auf, die ein Risiko fiir Tragerschaft
mit multiresistenten gramnegativen
Stdbchenbakterien (MRGN) haben.
Die KRINKO verpflichtet deshalb die
Tréger der Krankenhéuser, ein Hygie-
nekonzept fiir den Umgang mit diesen
Patienten zu erarbeiten. Zu diesem
Konzept gehort auch ein Screening
auf MRGN-Erreger aus einem tiefen
Rektalabstrich. Nach Einfiihrung der
MRGN-Klassifikation durch die KRIN-
KO war die einzige diagnostische
Moglichkeit zunichst, ,brute force*
alle gramnegativen Erreger zu diffe-
renzieren und mittels Antibiogramm
auf einen MRGN-Phénotyp zu untersu-
chen. Das dauerte auch im negativen
Fall mindestens 48-72 h.

Mit dem Bioscientia MRGN Scree-
ning haben wir ein Verfahren etabliert,
das es ermoglicht, in der {iberwiegen-
den Mehrzahl der Fille ein negatives
Ergebnis bereits innerhalb 24 h nach
Ankunft der Probe im Labor mitzu-
teilen. Prédventiv isolierte Patienten
konnen entsprechend eher entisoliert
werden. HH

| www.bioscientia.de |
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DIE NACHSTE GENERATION
LABORDIAGNOSTIK

Die Labordiagnostik gehort
mit zu den grundlegenden
Voraussetzungen einer
erfolgreichen Patientenbe-
handlung. Blutproben fiir
das Labor kdnnen dement-
sprechend jederzeit, auch
auBerhalb von dblichen
Zeiten im Labor eintreffen.

Durch cobas pro integrated solutions trifft im Labor

Komfort auf Exzellenz.

=z Schnelle Ergebnisse, die eine we-
sentliche Entscheidungshilfe fiir die
behandelnden Mediziner bedeuten
und die damit auch eine rasche und
korrekte Behandlung der Patienten er-
moglichen, werden fiir alle Proben - je-
derzeit - eingefordert. Der Auftrag fiir
das Labor zum Wohle des Patienten ist
damit klar: es gilt, die Proben prazise,
verldsslich und schnell zu analysieren.
Mit dem neuen Roche-System cobas
pro integrated solutions fiir Tests in
der Immundiagnostik und Klinischen
Chemie geht das Unternehmen auf die-
se und weitere Bediirfnisse der Labore
ein und stellt die ndchste Generation
in seinem ebenso traditionsreichen wie
innovativen Feld der Labordiagnostik
Vor.

Zunehmende Komplexitét, Fachper-
sonalmangel, sowie steigender Kosten-
druck im Gesundheitssystem verlan-
gen in den Laboren nach innovativen,
effizienten und sicheren Losungen.
Dabei sind die Anforderungen in der
Praxis von einem hohen Standard
der Laboranalytik geprégt: Neben
Qualititssicherungsmafnahmen und
Akkreditierungen spielen daher auch
kontinuierliche Prozessoptimierungen
eine entscheidende Rolle. In diesem
Zusammenhang verfolgt Roche bereits

seit vielen Jahren eine zu-
kunftsweisende Strategie,

die eine Konsolidierung

der Geritetechnik fiir die
Routinediagnostik bein-
haltet, begleitet von einer
zunehmenden Flexibilitat
durch Modularisierung
sowie Effizienz und Sicher-

heit durch Vollautomatisie-
rung. Bereits heute kénnen

im Labor eintreffende Pro-

ben nahezu ohne manuel-

le Schritte bearbeitet und
analysiert werden, um auf
dieser Basis dann die Be-
funde zu erstellen. Die ent-
sprechenden Analysesyste-

f me sind so konzipiert, dass
Laborbefunde 24 Stunden

am Tag an 365 Tagen im
Jahr jederzeit prézise und

| korrekt ermittelt werden

| konnen.

Meilensteine der Inno-
vationen von Roche

Die Labordiagnostik bil-
det ein hochdynamisches
Bindeglied zwischen
wissenschaftlichem Fort-
schritt und medizinischer
Anwendung. Roche hat die Erfolge auf
dem Gebiet der Diagnostik der letzten
Jahrzehnte entscheidend mitgeprégt.
Bereits friih stand die Entwicklung von
Geriten zur automatischen Durchfiih-
rung von Analysen im Vordergrund:
Mit dem Hitachi 705 wird 1981 der
weltweit erste Analyzer der Klini-
schen Chemie fiir die automatisierte,
selektive Probenbearbeitung in den
Markt eingefiihrt. 1996 stellt Roche
das Elecsys-System mit der Elektro-
chemilumineszenz-Technologie (ECL)
vor, welche die Grundlage fiir viele
der Tests im Portfolio bildet und heute
technologische Basis aller heteroge-
nen Elecsys-Immunoassays und der
cobas e Module ist. Mit Modular Ana-
lytics gelingt Roche 1999 als weltweit

Foto: Roche
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erstem Hersteller der Einstieg in flexi-
ble System-Kombinationen. 2002 folgt
mit Modular Analytics SWA erstmals
die Konsolidierung von Klinischer
Chemie und Immunologie in einem
System. Ab 2006 kann Roche mit der
cobas modular platform malgeschnei-
derte, wandelbare Systemlosungen fiir
alle Labore anbieten - beispielsweise
effiziente und automatisierte Teststra-
Ren mit den Modulen der 2009 einge-
fithrten cobas 8000 Serie. Im Bereich
der Immunologie fiihrt Roche 2016
mit der cobas e 801 ein Hochdurch-
satzmodul ein, das in seiner Maximal-
kombination bis zu 1.200 Tests pro
Stunde zuverldssig bewiltigt und 192
Reagenzkanile fiir maximale Konsoli-
dierung bietet.

Die neueste Generation
der cobas Familie

Im Juli 2019 kommt mit dem cobas pro
integrated solutions das erste System
einer neuen Ara der Analysesysteme
von Roche im Bereich der Immuno-
logie und klinischen Chemie auf den
deutschen Markt. Es besteht u.a. aus
dem bekanntem cobas e 801 Modul
und dem neu entwickelten cobas ¢ 503
Modul. Durch den modularen Aufbau
wird cobas pro integrated solutions in
drei verschiedenen Konfigurationen
verfiigbar sein. Das System erreicht
durch seinen hohen Durchsatz, einen
Probenzwischenspeicher fiir schnel-
le Rerun / Reflex Testung und den
mehrspurigen Probentransport eine
sehr schnelle Turn-around-time mit
zuverldssigen Ergebnissen. So kommt
das System auf bis zu 2.200 Tests pro
Stunde, bei drei parallel arbeitenden
Modulen. Diese sind demnach per-
fekt synchronisiert, um auf nur 5,1
Quadratmeter moglichst effizient zu
arbeiten. Zudem sorgt ein neues, inno-
vatives Reagenzkonzept fiir eine Ver-
dreifachung der On-Board-Stabilitit
in der klinischen Chemie und damit
fiir einen hohen Auslastungsgrad der
Materialien, wodurch das Labor seine
Ressourcen noch besser und effizienter
ausschopfen kann.

Hoher Komfort fiir den Benutzer

Ein Wechsel von Plattformen muss rei-
bungslos durchfiihrbar sein, bedeutet
eine Einschrinkung des Routinebetrie-
bes doch auch eine Einschrankung fiir
die Patientenversorgung. Diese Uberle-
gung spielt fiir das cobas-Familienkon-
zept immer eine entscheidende Rolle,
wenn neue, innovative Losungen ent-

DKLM Jahrestagung 2018

Congress Center
Rosengarten Mannheim:

Fiir weitere Informationen zu
cobas pro integrated solutions
kénnen Sie gerne auch den

Stand 318

von Roche besuchen.

wickelt werden. Dazu passt auch die
fundamentale Anforderung von Kran-
kenh&dusern und Privatlaboren, dass
bei einem Wechsel der Plattformen
zwischen den verschiedenen Gerédten
eine sehr gute Korrelation besteht. Sich
auf ermittelte Ergebnisse verlassen zu
konnen, spart Zeit und Kosten, die
dem Patienten und wertschopfenden
Titigkeiten zugutekommen. Essentiell
wichtig sind ebenso eine einfache Be-
dienlogik und die Voraussetzung, sich
rasch auf das neue System einstellen
zu konnen, da den Mitarbeitenden
im Team ein hohes MaR an Flexibi-
litdt abverlangt wird, welches sich
durch Fachkriftemangel, Krankheit
oder Urlaub nicht vermeiden lésst.
Auf diese Punkte wurde auch bei der
Entwicklung des cobas pro integra-
ted solutions groRen Wert gelegt. Mit
dem Autoloader am cobas ¢ 503 und
cobas e 801 konnen bis zu fiinf Rea-
genzpacks schnell und einfach beladen
werden, ohne die laufende Routine zu
unterbrechen. Zusitzlich sorgen eine
automatische Kalibrierung und eine
stark vereinfachte Wartung durch die
Automatisierung von téglichen und
wochentlichen Wartungsschritten fiir
eine deutlich geringere Hands-on- und
Wartezeit. Durch diesen Komfort wird
der Anwender im Alltag entlastet und
das Personal kann noch wertschopfen-
der eingesetzt werden. EH

| www.roche.de |
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MOLEKULARBIOLOGISCHE MULTIPLEX-
NACHWEISE VON INFEKTIONSERREGERN

Prinzipielle Hiirden und
Herausforderungen bei der
Wahl neuer Labortestver-
fahren.

Prof. Dr. Dr. Andreas Podbielski;

Institut fiir Medizinische Mikrobiologie, Viro-
logie und Hygiene, Universitatsmedizin
Rostock

=z Die rasante technische Entwick-
lung von Geréten und Detektionsver-
fahren macht es méglich: Genom-ba-
sierte Multiplexnachweise erfahren in
der Medizinischen Mikrobiologie eine
stiirmische Entwicklung - konnen so
doch innerhalb von kurzer Zeit die
Atiologien héufiger oder lebensbedroh-
licher Infektionen mit ggf. vergleichs-
weise wenig Arbeitsaufwand geklart
werden, gleich ob Bakterien, Parasiten,
Pilze oder Viren oder eine Kombinati-
on aus diesen erfasst werden miissen.
Wie jedes neue Verfahren werfen auch

www.management-krankenhaus.de

diese Tests eine Reihe von Problemen
auf, die im Folgenden kurz diskutiert
werden sollen.

Die epidemiologische Relevanz
beachten

Auf der sachlich-fachlichen Ebene ist
zu kldren, was denn alles detektiert
werden soll. Dazu muss man sich
zuerst fiir ein Gerit entscheiden. Soll
dieses klein und einfach zu bedienen
sein oder - deutlich grofer - Tests ver-
schiedener Hersteller zulassen bzw.
iiber offene Kanile verfiigen? Die
Wahl bestimmt, welche Erreger auch
im Multiplexformat gut und sicher er-
fasst werden konnen, weniger welche
davon epidemiologisch relevant sind.
Nach der Entscheidung werden auf
diesem Gerit mehrheitlich kommerzi-
ell angebotene Tests gefahren. Damit
ist die Auswahl der detektierbaren
Erreger dem Hersteller iiberlassen.
Dieser sucht sie sich nach der techni-
schen Machbarkeit und, wenn epide-
miologisch begriindet, meist nach der

Situation in den USA, bzw. nach der
Medienprésenz aus. Im Fall von Atem-
wegsinfektionserregern geht dann der
Nachweis von z.B. MERS- nicht aber
Boca-Viren an unseren Bediirfnissen
vorbei.

Im Zeichen des rasant wachsen-
den Wissens um die Bedeutung eines
physiologischen Mikrobioms in ver-
schiedenen anatomischen Arealen ist

Prof. Dr. Dr. Andreas Podbielski

es zukiinftig wahrscheinlich genauso
wichtig, um die Abwesenheit von phy-
siologischer Mikroflora wie um die
Anwesenheit potentieller Pathogene
zu wissen. Von der Antwort auf diese
Fragen sind die verfiigbaren Tests noch
weit entfernt.

Sensitivitats- und Spezifitats-
grenzen beriicksichtigen

Ein Ausweichen auf besser adaptierte
In-house-Tests ist bei vielen Gerdten
nicht moéglich, erfordert auf jeden Fall
profunde Spezialkenntnisse, macht
viel Extraarbeit vor dem Routine-
einsatz und wirft zudem regulative
Fragen (beispielsweise die EU-Verord-
nung 2017/746) auf. Auch die Betrach-
tung der einzelnen Tests innerhalb
eines Multiplex Assays lohnt sich.
Gibt der Hersteller fiir jeden dieser
Tests Sensitivitdts- und Spezifitéts-
grenzen an und, wenn ja, worauf sind
diese bezogen? Ferner: Sind sie fiir
alle Parameter innerhalb des Multi-
plexansatzes gleichartig? Diese Infor-
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Abb. 1: Priifung einer Probenkarte vor dem Einlegen in einen PCR-Vollautomaten

mationen sind bei der Auswertung der
Ergebnisse zu bedenken, genauso wie
sie dem Auftraggeber mitzuteilen sind.
Wenn denn die Ergebnisse vorliegen,
wie sind sie beziiglich der Frage nach
der Infektionsverantwortlichkeit ein-
zelner Erreger versus einem asympto-
matischen Trégerstatus zu beurteilen?
Wenn der Test rein qualitativ gefiihrt
wird, fiallt die Antwort besonders
schwer. Und wie ist mit dem simulta-
nen Nachweis mehrerer Erreger um-
zugehen - bei der Untersuchung von
Atemwegsmaterialien und Stuhl ein
héufiges Phanomen. Hier fehlt es noch

CF._ ‘. 4
@

Abb. 2: Einlesen einer Kartusche vor dem Einsetzen in einen PCR-Vollautomaten

an wissenschaftlich fundierten Bewer-
tungsalgorithmen.

Organisatorische und 6konomi-
sche Aspekte

Weiterhin sind organisatorische
Punkte zu beachten. Wo soll das Ge-
rit aufgestellt werden, direkt in der
Klinik oder im Labor, und wenn dort,
in welchem? Und wie verfiigbar soll
es sein - am Tag mehrmals, in der
Nacht, an Wochenenden und Feierta-
gen? Wer wird es bedienen und wer
ist dann fiir die Validitatspriifung der

P

Foto: A. Podbielski, Universitatsmedizin Rostock
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einzelnen Ergebnisse und generell fiir
das Qualititsmanagement zustandig?
Wer liest die Ergebnisse aus und inter-
pretiert sie gegeniiber dem Einsender?
SchlieRlich sind 6konomische Aspekte
wichtig. Nicht nur, wie teuer ist das Ge-
rit (wenn es denn iiberhaupt gekauft
werden soll), sondern wie soll der Ser-
vice aussehen - zeitnahe Einsitze zu
jeder Zeit kosten mehr, sind aber auch
erforderlich, wenn die Testergebnisse
immer umgehend bendtigt werden.
Wie viel kosten die einzelnen Tests und
in welchem Verhéltnis steht dies zur
erzielbaren Vergiitung? Hier ist eini-

,

ges im Fluss - der gerade aktualisierte
EBM-Katalog kennt weiterhin kaum
Nukleinsdurenachweise, die derzeit in
Uberarbeitung befindliche Gebiihren-
ordnung fiir Arzte kennt zumindest
bisher Multiplexnachweise nicht.

GroBes Potential der Multi-
plexnachweise

Eine Menge unbeantworteter Fragen
- die aber in der konkreten Situation
einzelner Einrichtungen schon sehr
wohl beantwortbar sind. Das Potential
der Multiplexnachweise gerade bei den
bisher methodisch nur sehr unbefrie-
digend aufarbeitbaren Atemwegs- und
Stuhlproben und deren Schnelligkeit
bei der Bearbeitung von quoad vitam
relevanten Liquor- und Blutproben ist
bereits jetzt Grund genug, die Anschaf-
fung entsprechender Geréte ernsthaft
zu erwigen. Ob dies dann der der
Weisheit letzter Schluss ist, bleibt ab-
zuwarten. Die stiirmische Entwicklung
der Sequenzierverfahren ldsst erwar-
ten, dass dies die nichsten Gerite sein
werden, die wir uns zum Nachweis von
gleichermafen Erregern und physiolo-
gischer Mikroflora anschaffen werden.

| www.krankenhaushygiene.med.uni-rostock.de |
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Abb. 3: Bestiickung einer Kartusche fiir einen PCR-Multiplex-Automaten

Foto: A. Podbielski, Universitatsmedizin Rostock
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VITROS XT SYSTEME
DIE NACHSTE GENERATION DER TROCKENCHEMIE
DIGITALISIERUNG JETZT AUCH IN DER KLINISCHEN CHEMIE

In den Kliniken stehen klinische Laboratorien heutzutage durch Personalknapp-
heit und gleichzeitig stark wachsender Analysenzahlen vor groRen Herausfor-
derungen. Um diesen Anforderungen besser gerecht zu werden, fiihrt Ortho in
diesem Jahr den Beginn einer neuen, innovativen Systemfamilie fiir die klinische
Chemie und Immunologie ein. Dies sind der VITROS XT 7600 Analyzer als integ-
riertes System (Abb. 3) fiir klinische Chemie und Immunoassays und der VITROS
3400+ (Abb. 4) als Standalone-Analyzer fiir die klinische Chemie. Beide Systeme
zeichnen sich durch die revolutionére, digitale Bildgebungstechnologie (Abb.1)

]

VITRIS XT 7600

Integrated

Abb. 3: VITROS XT 7600 Integrated System

Abb. 1: Digitales Reflekto-
meter mit LED-Lichtquelle

und der einzigartigen Trockenplattchen-Technologie aus, nun mit der Moglichkeit
zwei separate Laboranfragen simultan zu testen. Die Besonderheit besteht darin,
dass bei identischer Stellfldche die Testkapazitdt durch den Einsatz der VITROS
XT MicroSlides** (Abb. 2) um bis zu 15 % fiir den XT 7600 und 200 % fiir den XT
3400* erh6ht wird. Durch die briefmarkengroRe Reaktionsumgebung auf den
Analysepléttchen konnen nun noch kleinere Probenmengen (3,8 pl) sehr schnell
pipettiert, verteilt und prézise detektiert werden.

.
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v

Abb. 2: VITROS XT MicroSlides**

p N
. -

Auf beiden VITROS XT Analysesystemen werden automatisch Interferenzen (Ha-
molyse, Ikterus, Triibung) ohne zeitlichen und finanziellen Mehraufwand detek-
tiert. Zudem wird mit den Multitest Slides weiterhin eine sehr hohe Qualitit zur
Erstellung von zuverlissigen Patientenergebnissen gewéhrleistet. Da die VITROS
XT Systeme keinen Wasseranschluss/-abfluss benétigen, ist jederzeit auch eine
Anbindung an eine Automationsstralle moglich. Durch die hohe Produktivitét
und die Zuverladssigkeit und Stabilitdt der VITROS XT Analyzer konnen Sie somit
mit derselben Personaldecke den stets steigenden Laboranforderungen gerecht
werden. Zudem bleiben Sie jederzeit flexibel und kénnen aus dem groRen Assay
Portfolio einzelne Tests aus iiber 150 Assays hinzufiigen.

* Das VITROS XT 3400 System als Standalone System fiir die Klinische Chemie befindet
sich in der Entwicklung. Die CE/IVD-Zertifizierung ist geplant fiir 10/2018.

Systemn

VITROS XT 3400

Chemistry

Abb. 4: VITROS XT 3400* Chemistry System

Ortho-Clinical Diagnostics GmbH
Dr. Annette Tietze -

www.management-krankenhaus.de

Bahnhofstr. 54 - 69151 Neckargemiind - www.orthoclinicaldiagnostics.com - PR-04241
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NEUE KONZEPTE ZUR BEKAMPFUNG VON
FLAVIVIRUSINFEKTIONEN

Die steigende Inzidenz

der weltweit wichtigsten
Zecken-(ibertragenen Virus-
infektion drangt nach neuen
Ansatzen der antiviralen
Therapie und Optimierung
von Impfstoffen.

OFA Priv.-Doz. Dr. Gerhard Dobler, Institut
fiir Mikrobiologie der Bundeswehr, Miinchen

=z Die Frithsommer-Meningoenzepha-
litis (FSME) ist die wichtigste durch
Zecken iibertragene Virusinfektion.
Sie kommt ausschlieflich auf dem
eurasiatischen Kontinent vor. Sie wird
von dem gleichnamigen Virus, dem
FSME-Virus (engl. Tick-borne encepha-
litis virus, TBE virus) verursacht. Dabei
konnen drei unterschiedliche Subtypen
unterschieden werden, ein europdi-
scher (westlicher), ein sibirischer und
ein fernostlicher Subtyp.

Das FSME-Virus dient am Institut
fiir Mikrobiologie der Bundeswehr
(IMB) als Modellvirus fiir eine Reihe
von Fragestellungen, die modellhaft
untersucht werden. Durch die Verfiig-
barkeit des Virus und von klinischen

y

Anzucht von FSME-Viren in der Zellkultur fiir die Virus-Charakterisierung

Materialien konnen neben virologi-

schen und epidemiologischen auch

klinische Fragestellungen gemeinsam

mit Kooperationspartnern in einem

deutschen Forschungs-Netzwerk (TBE-

NAGER) bearbeitet werden. Daneben

sollte jedoch nicht vergessen werden,

dass insbesondere der hochpathogene

fernostliche Subtyp des Virus von den

ehemaligen sowjetischen Riistungs-

betrieben als potentieller biologischer

Kampfstoff beforscht wurde.

Zu den am IMB bearbeiteten Frage-

stellungen zihlen u.a.:

m Oko-Epidemiologie der FSME

m neue diagnostische Ansitze fiir die
FSME

= Immunologie der FSME

m antivirale Therapie der FSME

Oko-Epidemiologie der FSME

Das FSME-Virus zirkuliert in der
Natur in einem Ubertragungszyklus
zwischen Zecken und kleinen Wald-
nagetieren (u.a. Rotelmaus). Zecken
iibertragen das FSME-Virus lebenslang
iiber den Virus-haltigen Speichel. Das
FSME-Virus kommt nur herdformig in
Naturherden vor. In den letzten Jahren
konnten am IMB weltweit anerkannte
Untersuchungen zur raumlichen Struk-
tur von FSME-Naturherden durchge-
fiihrt werden. Hierbei zeigte sich, dass

kom pa Kkt sonderheft Management & Krankenhaus
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der typische FSME-Naturherd etwa
die GroRe eines Fullballfeldes auf-
weist. Diese GroRe scheint notwendig,
damit geniigend Méduse und Zecken
fiir die Aufrechterhaltung des Uber-
tragungszyklus vorhanden sind. Klei-
nere Areale scheinen den Naturzyklus
nicht unterstiitzen zu kénnen, da hier
die Mindestmenge an notigen Vekto-
ren und Wirten nicht erreicht wird.
In groBeren Arealen scheint sich das
FSME-Virus moglicherweise in der
Zecken- und/oder Mausepopulation zu
verlieren, sodass der Ubertragungszy-
klus ebenfalls nicht kontinuierlich

Foto: IMB

aufrechterhalten werden kann. Neben
der GroRRe scheinen vor allem land-
schaftsokologische Strukturen wichtig
zu sein. Hier stehen die Forschungen
jedoch erst am Anfang. Daneben wer-
den intensive Forschungen zur Aus-
breitung des FSME-Virus durchgefiihrt.
Die epidemiologischen Daten zei-
gen, dass die FSME immer mehr in
den norddeutschen Bundesldndern
registriert wird. Daneben wird in
den letzten Jahren eine deutliche
Zunahme der FSME-Fille in monta-
nen Regionen der deutschen Mittel-
gebirge und der Alpen beobachtet.
Das Verstindnis von Ausbreitungswe-
gen und Verbreitungsmechanismen
kann dazu beitragen, dass eine sehr
viel gezieltere Uberwachung und eine
raschere Reaktion auf das Auftreten
der FSME in neuen Regionen erfolgen
kann. Die gewonnenen Daten konnen
auch auf andere Zecken-iibertragene
Infektionen, beispielsweise das ge-
fiirchtete Krim-Kongo-Hdmorrhagische
Fieber-Virus angewandt werden, von
dem die Entsendeten von Hilfsorga-
nisationen und Streitkraften in einer
Reihe von Lindern bedroht werden.

Pathogenese des FSME-Virus

Der Nachweis eines gering pathogenen
FSME-Virusstamms in Zecken durch
das IMB hat unser Verstindnis zur
Pathogenese deutlich verdndert. Die-
ser Virusstamm (HB171/11) zeigt eine
niedrige Neuroinvasivitit und Neurovi-
rulenz und ist damit weltweit einma-
lig und geeignet fiir pathogenetische
Studien in vitro und in vivo. Durch
Kooperationen u.a. mit dem Friedrich-
Loffler-Institut, der Universitit Mag-
deburg und der Universitdt Umea in
Schweden konnen mit diesem Virus-
stamm genetische Marker identifiziert
werden, die die Neuroinvasivitit und
Neurovirulenz des FSME-Virus bedin-
gen. Diese Untersuchungen, gekoppelt
mit der genetischen Charakterisierung
von hoch- und niedrigpathogenen FS-
ME-Virusstimmen, bildet die zukiinfti-
ge Grundlage fiir die Entwicklung von
antiviralen Substanzen und verbesser-
ten Impfstoffen gegen das FSME-Virus.

Neue diagnostische Ansatze fiir
die FSME

Bis vor wenigen Jahren war die FSME
die einzige relevante Flavivirus-Infekti-
on in Deutschland. Mit dem Einsetzen
des Massentourismus, insbesondere
auch in tropische Linder, werden ei-
nerseits zunehmend tropische Flavi-

www.management-krankenhaus.de



Indirekte Inmunfluoreszenz von mit FSMEV-infizierten Zellkulturen

virus-Infektionen (u.a. Dengue-Fieber,
Zika-Fieber) eingeschleppt. Anderer-
seits werden Touristen zunehmend
hiufig auch gegen tropische Infekti-
onen geimpft, hier allen voran gegen
Gelbfieber und Japanische Enzephali-
tis. Bei den genannten Viren handelt
es sich ebenfalls um Flaviviren mit
einer teilweise ausgeprégten serologi-
schen Kreuzreaktivitit innerhalb der
Virusfamilie. Diese Kreuzreaktivitat
macht eine serologische Diagnose in
manchen Féllen sehr schwierig. Am
IMB werden Testverfahren entwickelt,
mit denen entsprechende Kreuzreak-
tionen unterschieden werden konnen.
Auch die Fragestellung, ob die nach-
gewiesenen Antikorper durch eine
natiirliche Infektion oder durch eine
Impfung hervorgerufen wurden, wird
zunehmend an das FSME-Konsiliarla-
bor am IMB von Gesundheitsdmtern
herangetragen.

Hier ist die Entwicklung von sero-
logischen Testverfahren auf der Basis
neuartiger Antigene (u.a. NS1-Protein)
angeschoben, um entsprechende Fra-
gestellungen besser beantworten zu
konnen.

Immunologie der FSME

Durch die Tétigkeit als FSME-Konsi-
liarlabor werden vereinzelt Erkran-
kungsfille nach Impfdurchbriichen
beobachtet. Gemeinsam mit der Tier-
drztlichen Hochschule in Hannover sol-
len die immunologischen Vorgénge bei
dieser speziellen Patientengruppe né-
her untersucht werden. Es soll ein Ver-
stindnis geschaffen werden, warum
diese Patienten trotz regelrecht durch-
gefiihrter FSME-Impfung an einer
FSME-Infektion erkrankt sind. Diese
grundlegenden Erkenntnisse sollen im
Ergebnis dazu beitragen, die Impfung
in ihrer Gesamtqualitdt zu optimieren.
Dazu zédhlen die Entwicklung noch si-
cherer und effektiverer Impfstoffe, die

www.management-krankenhaus.de
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auch in einem einfacheren Impfschema
verabreicht werden konnen.

Antivirale Therapie der FSME

Aktuell gibt es keine therapeutisch
wirksamen Medikamente gegen eine
FSME-Infektion. Im Rahmen von pri-
klinischen Untersuchungen werden
verschiedene Substanzklassen unter-
sucht, die eine Wirksamkeit gegen
andere Flaviviren, u.a. Dengue-Virus,
Zika-Virus, gezeigt hatten. Die Tes-
tung entsprechender Substanzen in
laufenden Untersuchungen verspricht
spannende Ergebnisse und bringt uns
einer medikamentosen Therapie gegen
die FSME langsam néher. Allerdings
stehen die Forscher am IMB erst am
Anfang der Untersuchungen, die ggf.
wegweisend fiir weitere humanmedizi-
nisch wichtige Vertreter aus der Fami-
lie der Flaviviren werden koénnen. Test-
plattformen sind etabliert, und aus der
Vielzahl getesteter Substanzen gingen
erste Erfolg versprechende Kandidaten
fiir weitere Testungen hervor.

Neben diesen ,,Kernaufgaben“ am
IMB wurden in den letzten Jahren
weitere richtungsweisende Untersu-
chungsergebnisse erhoben. So wurde
ein Modell entwickelt, mit dem die
Zeckenaktivitédt vorhergesagt werden
kann. Es wurden FSME-Ausbriiche
durch Ziegenmilch untersucht, und es
wurden neue Zeckenarten entdeckt,
die bisher in Deutschland unbekannt
waren. Deren Vektorkompetenz und
veterindr- und humanmedizinische
Bedeutung wird augenblicklich un-
tersucht. Aber nicht nur neuartige Ze-
ckenarten wurden gefunden. Am IMB
wurde die mit 100 Mio. Jahren &lteste
bekannte Zecke der Welt beschrieben
und auch klassifiziert - spannende Er-
gebnisse, die zeigen, dass Zecken schon
an Dinosauriern Blut gesaugt haben.=

| www.instmikrobiobw.de |

DUFTSTOFF-COCKTAIL
VERRAT MALARIA

=z ETH-Forscher haben Duftstoff-
profile entdeckt, die typisch sind
fiir Menschen mit einer akuten oder
stillen Malariainfektion. Das ist ein
vielversprechender erster Schritt hin
zu einem giinstigen, feldtauglichen
Diagnosetest fiir Entwicklungslan-
der.

Der Malariaerreger verandert das
Duftstoffprofil einer infizierten Per-
son, was sie fiir die erregeriibertra-
gende Anopheles-Miicke attraktiver
macht. Malaria ist in den Tropen und
Subtropen noch immer eine todliche
Gefahr. Jedes Jahr erkranken welt-
weit iiber 200 Mio. Menschen daran,
mehrere hunderttausend sterben an
den Folgen der Infektion. Besonders
betroffen sind Kinder. Laut der Welt-
gesundheitsorganisation WHO sind
90 % der Opfer jiinger als fiinf Jahre.
Malaria totet aber nicht nur, sie be-
eintrachtigt auch die Lebensqualitéat
jener, die die Krankheit iiberleben,
und fiihrt zu substanziellen Einbu-
Ren in der wirtschaftlichen Leistung
der betroffenen Lénder.

In vielen Féllen tragen Betroffe-
ne den Erreger in sich, ohne duflere
Symptome zu zeigen. ,Gerade bei
diesen Personen muss man anset-
zen, wenn man die Ausbreitung der
Krankheit eindimmen will“, sagt
Consuelo De Moraes, Prof. fiir Bio-
kommunikation und Okologie an
der ETH Ziirich.

Doch wie erkennt man Erkrankte,
die keine Symptome zeigen? Mogli-
cherweise anhand von verdnderten
Ausdiinstungen, wie die ETH-Profes-
sorin und ihre Mitarbeiter aufzeigen.
In Zusammenarbeit mit Mitarbei-
tern des Internationalen Zentrums
fiir Insektenphysiologie und -6ko-
logie in Nairobi untersuchten sie
bei kenianischen Kindern fliichtige
chemische Verbindungen, die iiber
die Haut ausgediinstet werden. Die
Zusammensetzung und Konzentrati-
onen dieser Stoffe ergaben schliel3-
lich charakteristische Signaturen
fiir akute und asymptomatische
Malaria-Infektionen.

Bereits in einer fritheren Studie
zeigten die Forscher, dass der Mala-
riaerreger die Ausdiinstung von in-
fizierten Mdusen verdndert, was sie
fiir Stechmiicken attraktiver macht.
»Aufgrund dieser Studie hatten wir
gehofft, dass sich die Ausdiinstung
von Menschen in dhnlicher Weise
verdndert wie diejenige von Mau-
sen und dass diese Duftnote Mog-
lichkeiten zur Diagnose bietet*, sagt
De Moraes.

Um ihre Vermutung zu bestétigen,
sammelten die ETH-Forscher bei
mehr als 400 kenianischen Schul-
kindern iiber die Haut austretende
fliichtige Substanzen. Dazu packten
die Wissenschaftler entweder einen
Full oder den Ellbogen eines Kin-
des in einen luftdichten Teflonsack
und fiihrten wéihrend einer Stunde
einen Luftstrom iiber die entspre-
chende Hautpartie. Die Luft wurde
durch spezielle Filter geleitet, welche
die fliichtigen Substanzen banden.
Mittels Gaschromatografie und der
Massenspektrometrie bestimmten
die Forscher schlieBlich die Menge
und die Art von jedem gesammel-
ten Molekiil, um Duftstoffprofile
fiir gesunde und infizierte Kinder
zu erstellen.

Mit weiteren Untersuchungen
dieser Profile identifizierten die
Wissenschaftler die fliichtigen che-
mischen Verbindungen, die aufzei-
gen, ob ein Kind den Malariaerre-
ger in sich trdgt. Zudem waren die
Duftstoffprofile selbst bei akuten
und asymptomatischen Infektionen
deutlich verschieden. Sie verrieten
den Erreger sehr zuverldssig auch
dann, wenn er erst in sehr kleiner
Zahl vorhanden war und mit Mikro-
skopen noch nicht nachgewiesen
werden konnte. Die Aufkldrungs-
rate bei symptomlosen Infektionen
lag in dieser Studie bei nahezu
100 %. ,Diese hohe Rate war fiir
uns ermutigend®, sagt De Moraes.
Uberrascht habe sie zudem, dass
die Geruchsprofile fiir Individuen
mit asymptomatischer und akuter
Malariainfektionen verschieden und
derart eindeutig seien.

»Zu Beginn wussten wir nicht,
nach welchen chemischen Ver-
bindungen wir suchen miissen®,
erklart die Professorin. Uber die
Haut sondert der Korper zahlreiche
Verbindungen ab, die auch von der
Erndhrung, vom Stoffwechsel oder
von Krankheiten abhdngen. ,Die
spezifische Geruchssignatur der Er-
krankung wird aber nicht erzeugt
durch die An- oder Abwesenheit
von spezifischen Verbindungen,
sondern durch Konzentrationsin-
derungen von Stoffen, die auch bei
Gesunden vorhanden sind. Unsere
Aufgabe war es also, aus dem star-
ken Rauschen die richtigen Signale
zu filtern.“ Die Forscher hoffen nun,
dass sich die von ihnen bestimmten
Dulftstoffsignaturen fiir eine relativ
einfache Diagnostik und Friiherken-
nung eignen. HH

| www.ethz.ch |
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AUTOMATION IM KLINISCHEN LABOR

Digitalisierung und

Labor 4.0 sind gegenwartig
Schlagworte, die in allen
Medien auftauchen. Was
aber bedeutet dies konkret
fur die Automatisierung
klassischer klinischer
Labore?

Prof. Dr.-Ing. Kerstin Thurow, Center for Life
Science Automation, Universitat Rostock

2z Vor welchen Fragestellungen und
Herausforderungen stehen Betreiber
der Labore, aber auch die Entwickler
der bengtigten Automationslésungen?

Klinische Labore zeichnen sich
i.d.R. durch eine hohe Anzahl zu ver-
arbeitender Proben aus; die Bestim-
mung klassischer Laborparameter ist
hoch hochstandardisiert, die einge-
setzten analytisch-messtechnischen
Verfahren i.d.R. einfach. Damit sind
derartige Applikationen prédestiniert
fiir eine Automation. Nachteilig wirken
sich die haufig hochkomplexen Matri-
zes aus, die typisch fiir die Verarbei-
tung biologischer Materialien sind.
Weitere Probleme ergeben sich, wenn
im Vorfeld der analytisch-messtech-
nischen Untersuchungen umfang-
reiche, langwierige und teilweise
hochkomplexe Probenaufbereitungs-
schritte erforderlich sind.

Automation klassischer Proben-
vorbereitungsschritte

Wihrend Fliissigdosierprozes-
se heute optimal fiir unter- =
schiedliche Volumina und 1ag
unterschiedlichste Losungs- 2
mittel automatisiert werden
konnen, steht eine Standardauto-
mation anderer klassischer Pro-
benvorbereitungsschritte noch aus.
Dazu zidhlt das flexible Schrauben
unterschiedlicher GefdRe ebenso
wie das teilweise oder vollstandige
Ausgieflen von Fliissigkeiten, das
Handling von Feststoffen oder die
Detektion von Volumina und Pha-
sengrenzen. Neben Insellsungen,
die auch heute noch vorherrschend
in der Laborautomation sind, sind
Losungen in den genannten Be-
reichen essenziell, um eine
vollstindige Automa-
tion komple-
xer klinischer

- }‘l j

Prof. Dr.-Ing. habil. Kerstin Thurow, Cen-
ter for Life Science Automation, Univer-
sitat Rostock

analytisch-messtechnischer Prozesse
zu ermoglichen.

Klinische Applikationen mit
unterschiedlichen GefaBen

Im Unterschied zu biologischen Ap-
plikationen, bei denen es seit Langem
mit der Mikrotiterplatte ein Standard-
format fiir die Probenaufbewahrung

Kamera-basiert.
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gibt, werden in klinischen Applika-
tionen sehr unterschiedliche GefidRe
eingesetzt. Die Prozessierung der Pro-
ben erfordert dabei haufig ein Offnen
und SchlieBen der Gefille, was - fiir
den automatischen Betrieb - entspre-
chende Schraubautomaten voraussetzt.
Hier konnen roboterbasierte Systeme
eingesetzt werden, in denen die Robo-
ter den Schraubvorgang iibernehmen.
Dies hat den Nachteil, dass entwe-
der ein speziell dafiir vorgesehener
Roboter eingesetzt wird (sehr kos-
tenintensiv) oder der Systemroboter
wihrend der Schraubvorgédnge nicht
fiir andere Aufgaben, z.B. Transport-
prozesse zwischen den Stationen des
Automationssystems, zur Verfiigung
steht. Alternativ ist die Entwicklung
eigenstdndiger Schraubautomaten
denkbar, bei denen die Probenzufuhr
manuell oder automatisiert realisiert
werden kann. Zur Gewihrleistung
fehlerfreier Schraubprozesse muss die
korrekte Deckelauflage ebenso reali-
siert werden wie die Implementierung
einer dedizierten Sensorik fiir die Ver-
folgung der Schraubprozesse, um ein
zu leichtes oder zu festes VerschlieRen
der Gefile auszuschlieRen.

Prozesse erfordern Realisierung
mehrerer Teilschritte

Zahlreiche Prozesse erfordern die
Bestimmung von Fliissigkeitsvolu-
mina sowie ggf. die Detektion von
Phasengrenzen. Die Automation
dieser heute noch iiber-

Abb. 1: Volumendetektion in klassischen Einzeltubes. Die Erkennung der
Flissigkeiten in den Tubes sowie die Erkennung des Tubetyps erfolgen

Foto: Celisca

wiegend manuellen Prozesse erfordert
die Realisierung mehrerer Teilschritte.
So miissen in einem ersten Schritt die
generelle Anwesenheit zu untersuchen-
der Gefille sowie deren Art bestimmt
werden. Soll dabei nicht auf farbliche
Kodierungen (z.B. der Deckel) zuriick-
gegriffen werden, muss die Detektion
Kamera-basiert mit innovativen Me-
thoden der Bildverarbeitung realisiert
werden. Dabei sind zur Erreichung
einer grofftmoglichen Flexibilitit Ver-
fahren zu etablieren, die eine flexible
Detektion und Identifizierung unter-
schiedlicher GefdRe ermdglichen. In
einem zweiten Schritt ist eine Erken-
nung der Barcodes erforderlich, um die
darin enthaltenen Informationen zur
Probe und deren Verarbeitung auto-
matisch an das Messsystem zu iiberge-
ben. Dabei sollte zur Vermeidung von
Fehlern sowie fiir eine groRtmogliche
Nutzerfreundlichkeit beachtet werden,
dass die Position der Barcodes auf den
GefidRen sowie im Rack unerheblich
ist. In einem dritten Schritt erfolgt die
Bestimmung der Volumina der enthal-
tenen Losungen. Sofern es sich dabei
um farbige Losungen handelt, lassen
sich farbbasierte Detektionsverfahren
hier gut einsetzen. Problematischer ist
die Bestimmung farbloser Losungen;
auch hierzu werden derzeit auf mo-
derner Bildverarbeitung basierende
Verfahren entwickelt. Die Losungen
zur Volumendetektion kénnen ebenso
fiir mehrphasige Systeme eingesetzt
werden; die ermittelten Volumina
der einzelnen Phasen konnen fiir die
weitere Probenbearbeitung z.B. an
Liquid-Handling-Systeme {ibertragen
werden. Weiterhin sind Verfahren in
der Entwicklung, die auch eine Detek-
tion von Feststoffen, z.B. nach einer
Zentrifugation, ermdglichen, um eine
korrekte Trennung von fester und fliis-
siger Phase zu ermdglichen.

o Neben der Ab-
A é trennung fliissiger
+ Bestandteile iiber

i klassische Pipet-
¥ ,J tierschritte kommt

" in einigen Applika-
tionen auch ein ein-
Bl faches ,Ausgiefen” der
~ ProbengefiRe zum Einsatz,

z.B. wenn ein anschlieRender
Filtrationsschritt erfolgen oder Inhal-
te mehrerer ProbengefiRe vereinigt
werden sollen. Dieser manuell recht
einfach zu realisierende Arbeitsschritt
bietet einige Herausforderungen fiir
die automatisierte Umsetzung. Je nach
Aufgabenstellung muss eine komplet-
te Uberfithrung des GefiRinhaltes,
oder aber nur eine maéglichst korrekte
Abtrennung der Fliissigphase von der
Festphase erfolgen. Das ,Uberlaufen®

www.management-krankenhaus.de



Abb. 2: Schematische Darstellung fiir einen automatisierten AusgieBer. Die Losungen
werden durch Neigung der GeféBe in ein Tube mit einem Filter gegossen. Die Uberwa-

chung der Fiillstande erfolgt mittels Ultraschallsensoren.

der ZielgefdRBe muss verhindert wer-
den, was unter Umstdnden hochkom-
plexe Abldufe und Prozessriickkopp-
lungen erfordert.

Handhabung fester Stoffe in
Automatisierung schwierig

Wihrend Fliissigphasenprozesse in der
Regel einer Automatisierung sehr gut
zugénglich sind, besteht hinsichtlich
der Handhabung fester Stoffe noch er-
heblicher Nachholbedarf. Existierende
Systeme sind haufig nur fiir einfache
Feststoffe (gute Rieselfdhigkeit, nicht
hygroskopisch, nicht elektrostatisch
etc.) einsetzbar und in der Regel sehr
groBe und damit kostenintensive
Systeme. Die Entwicklung entspre-
chend flexibler Systeme, die fiir eine
Vielzahl an Feststoffen einsetzbar ist,
wiirde insbesondere den Bereich der
Bereitstellung von Losungen fiir die

Foto: Celisca

Probenvorbereitung revolutionieren
und die Arbeit in diesem Bereich er-
heblich erleichtern.

Die Automation klinischer Labore
wird auch in der Zukunft zahlreiche
spannende Aufgabenstellungen mit
sich bringen. Mit der Anzahl mdégli-
cher Applikationen steigt dabei auch
die Anzahl méglicher Teilprozesse, die
Kandidaten fiir eine Automatisierung
sind. Vorhandene Automationslosun-
gen haben héufig den Nachteil, dass
sie proprietdr sind und nicht flexibel
fiir beliebige Variationen eingesetzt
werden kénnen. In der Realisierung
derartiger flexibel einsetzbarer Sys-
teme, die auf die Anforderungen der
jeweiligen Applikationen angepasst
werden konnen, liegt daher ein Haupt-
ziel gegenwirtiger Entwicklungen im
Bereich der Laborautomation. HH

| www.celisca.de |

HEPATITIS-E-VIRUS-TESTUNG

Als fiir biomedizinische Arzneimittel
zustdndige Bundesoberbehdrde hat das
Paul-Ehrlich-Institut jetzt angeordnet,
dass ab dem 30.09.2019 alle therapeu-
tischen Blutprodukte mit einem geeig-
neten Nukleinsdureamplifikationsver-
fahren auf das Hepatitis E Virus (HEV)
negativ getestet sein miissen. Damit
folgt das Institut einer sehr friih eta-
blierten Strategie des Instituts fiir La-
boratoriums- und Transfusionsmedizin
(ILTM) unter der Leitung von Prof. Dr.
Cornelius Knabbe am Herz- und Dia-
beteszentrum NRW, Bad Oeynhausen,
Ruhr-Universitdt Bochum. Die MaR-
nahme dient hier bereits seit 2011 der
Pravention von Ubertragung von HEV

www.management-krankenhaus.de

durch Blutkomponenten zur Transfusi-
on. Als einer der ersten europaweiten
Vorreiter hatte Prof. Knabbe mit der
AG um Prof. Dr. Jens Dreier und Priv.-
Doz. Dr. Tanja Vollmer am ILTM ein
neuartiges Nukleinsdureamplifikati-
onsverfahren fiir HEV-Blutspendertes-
tung entwickelt und auf freiwilliger
Basis in die Routinetestung integriert.
Da die HEV-Infektion insbesondere
bei immunsupprimierten Patienten
zu einer Chronifizierung fithren kann,
stellt die Versorgung dieses Patienten-
kollektives einen zentralen Aspekt in
der Verbesserung der Patientenversor-
gung dar.

| www.hdz-nrw.de |

MESS-CHIP WEIST LEGIONELLEN NACH

Bei einem Ausbruch der Legionérs-
krankheit ist es wichtig, so schnell wie
moglich die genaue Quelle zu finden,
um weitere Infektionen zu verhindern.
Bisher dauert es Tage, bis eine genaue
Analyse vorliegt. Ein Forschungsteam
der Technischen Universitdt Miinchen
hat einen Schnelltest entwickelt, der
dies in rund 35 Min. kann.
Legionellen konnen beim Menschen
eine lebensgeféhrliche Lungenentziin-
dung auslosen. Sie vermehren sich in
warmem Wasser. Uber Kiihltiirme,
Verdunstungs-Riickkiihlanlagen und
Warmwassersysteme konnen sie in die
Luft gelangen. Fiir 80% aller Erkran-
kungen ist Legionella pneumophila
verantwortlich. Kommt es zu einem
Ausbruch, muss schnellstmdéglich die
Quelle der Keime identifiziert werden,
um weitere Infektionen zu verhindern.
Den Ausbruchsort hat man gefunden,
wenn die Keime im Prozesswasser der
technischen Anlage mit den beim Pati-
enten nachgewiesenen eindeutig tiber-
einstimmen. Dazu sind jedoch oft viele
Anlagen zu testen, und die fiir den Test
notwendige Kultivierung dauert rund
zehn Tage. Fiir den Nachweis des Le-
gionella-Erregers in der Klinik gibt es

inzwischen einen Schnelltest, der von
den Legionellen gebildete Verbindun-
gen im Urin der Patienten nachweisen
kann. ,Leider ist dieser Schnelltest nur
ein erster Hinweis und fiir den Nach-
weis im Wasser technischer Anlagen
nicht geeignet®, sagt Priv.-Doz. Dr.
Michael Seidel, Leiter der Forschungs-
gruppe am Lehrstuhl fiir Analytische
Chemie und Wasserchemie der TU
Miinchen. Das Wissenschaftlerteam
entwickelte daher im Rahmen des
Projekts ,LegioTyper” einen Mess-
Chip, der nicht nur den geféhrlichen
Erreger Legionella pneumophila nach-
weisen kann, sondern auch zeigt, wel-
cher der rund 20 Subtypen vorliegt.
Der folienbasierte Mess-Chip nutzt die
Mikroarray-Analyseplattform MCR der
Miinchner Firma GWK. Mithilfe von
20 verschiedenen Antikorpern liefert
das System eine vollstindige Analyse
innerhalb von 34 Min. ,Im Vergleich
zu bisherigen Messungen liefert die
neue Methode nicht nur einen riesigen
Geschwindigkeitsvorteil”, sagt Michael
Seidel, ,,sondern ist auch noch so bil-
lig, dass wir den Chip zum Einmalge-
brauch einsetzen kénnen.”

| www.tum.de|

thermoscientific

Die Genauigkeit der LC-MS/MS Technologie
kombiniert mit den Vorteilen der Automation

Flhren Sie lhr Labor in die Zukunft mit
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DIGITALISIERUNG IN DER MEDIZIN

Digitalisierung benétigt
eine Standardisierung

und Strukturierung von
Daten zur erfolgreichen
Umsetzung einer sicheren
und modernen digitalen
Kommunikation. Wie kann
das in der Labormedizin
aussehen?

Dr. Michael Miiller, Akkreditierte Labore
in der Medizin, Berlin

2z Die Labormedizin hat sich zu einem
~Konditionalfach“ entwickelt. Weit-
gehend erst mithilfe diagnostischer
Leistungen der Labormedizin ist eine
Teilhabe an einer angemessenen und
umfassenden medizinischen Versor-
gung und an Préiventionsmallnahmen
moglich. Viele Erkrankungen kénnen
nur durch die Labordiagnostik erkannt
und im Hinblick auf Prognose, Thera-
pieerfolg oder Prdvention beurteilt
werden.

Dr. Michael Miiller, Vorsitzender Akkre-
ditierte Labore in der Medizin, Berlin

Qualitat und Sicherheit der
Patientenversorgung

Fiir die Qualitit und Sicherheit der Pa-
tientenversorgung mit Labordiagnos-
tik ist eine Reihe von Eckpfeilern eine
wichtige Voraussetzung. Die nachfol-
gende Abbildung fasst das zusammen.

Eine moderne Kommunikation
innerhalb der ambulanten vertrags-
drztlichen Versorgung und auch in-
tersektoral zwischen ambulanten und
stationdren Einrichtungen der Patien-
tenversorgung ohne Medienbriiche ist
ein wichtiger Baustein und zugleich
Voraussetzung fiir die Umsetzung der
Digitalisierung im Gesundheitswesen.

Der Begriff ,,Digitalisierung in der Me-
dizin“ ist in aller Munde.

Digitalisierung - die besondere
Rolle der Laboratoriumsmedizin

Fiir die Bundesregierung stellt sie eine
der groBten Herausforderungen des
Gesundheitswesens in den néchsten
Jahren dar. Insbesondere seit dem Jahr
2017 gibt es eine intensive Diskussi-
on innerhalb des Gesundheitswesens
iiber Inhalte und Art der Umsetzung
der Digitalisierung in der Medizin.
Elektronische Vernetzung und Daten-
austausch, Telemedizin und ,Big Da-
ta“: Die Digitalisierung ist im Gesund-
heitswesen lingst angekommen. Dreht
sich aktuell vieles noch um technische
Machbarkeit, schnellere Kommunika-
tion und mehr Effizienz, sollten in Zu-
kunft die Chancen der Digitalisierung
im Gesundheitsbereich stédrker in den
Fokus genommen werden: eine schnel-
lere, zielgenaue und effektive sowie ef-
fiziente Versorgung der Patienten.
E-Health und Digitalisierung stellen
dabei die fachirztliche Labormedizin
vor weitgehende investive Herausfor-
derungen. Bei all den Diskussionen
um die Vor- und Nachteile von mehr
Digitalisierung steht im Vordergrund,
vorhandene und kiinftige technische
Moglichkeiten zu nutzen, um eine
moderne und qualitativ hochwertige
Patientenversorgung garantieren zu
konnen. In diesem Sinne sieht sich
die Labormedizin als Konditionalfach
und Motor im Bereich der Digitali-
sierung und damit in der Mitverant-
wortung, grofe Datenmengen aus
Laboruntersuchungen fiir das gesam-
te Gesundheitssystem, aber auch fiir
den individuellen Patientennutzen und
zum Zweck einer effektiven Versor-
gungsforschung aufzubereiten.

E-Health-Agenda zur Ver-
besserung der Laborversorgung

So hat sich der Verband der Akkredi-
tierten Labore in der Medizin, ALM,
Ende 2016 als erster fachérztlicher Be-
rufsverband in einer E-Health-Agenda
mit wesentlichen Aspekten der Digita-
lisierung in der Labormedizin befasst
und Losungen zur Verbesserung und
Erleichterung der Laborversorgung
benannt:

m Integrierte digitale Beauftragung
und Befundiibermittlung fiir Labor-
untersuchungen, Befund-APP,

m Finfiihrung standardisierter Schnitt-
stellen zur Ubertragung von Patien-
tendaten zwischen Vertragsirzten,
Ubermittlung klinischer Daten und
Fragestellungen bei Uberweisungsauf-
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tragen (Radiologie, Pathologie, Nukle-
armedizin, Labormedizin),

m Nutzung von E-Health zur Steige-
rung der Indikationsqualitt,

m Nutzung von E-Health zur Steige-
rung der diagnostischen Effizienz (pa-
tientengerechte Referenzbereiche und
Labordatenstandardisierung, Stufendi-
agnostik, seltene Erkrankungen etc.),
m E-Health zur Analyse von groflen
Datenmengen aus Laboruntersuchun-
gen fiir den individuellen Patientennut-
zen (Big Data).

Voll digital - Auftrags- und
Befundiibermittlung

Der ALM als groRter fachérztlicher
Berufsverband in der Labordiagnostik
ist iiberzeugt davon, dass intelligente
Technologien ganz gezielt im Sin-
ne einer besseren Patientenorien-
tierung eingesetzt werden konnen
und sollten. Besonders bedeutsam
ist eine integrierte elektronische Be-
auftragung und Befundiibermittlung
fiir Laboruntersuchungen: Zwar er-
folgt die Befundiibermittlung schon
heute weitestgehend elektronisch,
die Laborauftrige dagegen werden

iiberwiegend noch in Papierform er-
stellt. Auch ist die seit Juli 2017 mog-
liche elektronische Ubermittlung von
Laborauftrdgen an die Nutzung des
erst rudimentdr im Betrieb befind-
lichen sicheren Netzes der KV (SNK)
gebunden.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die
Einfiihrung standardisierter Schnitt-
stellen zur Ubertragung von Patienten-
daten. Die Konkretisierung des § 291d
SGB V durch den Gesetzgeber mit ver-
bindlicher Einfiihrung standardisierter
Schnittstellen ist ein wichtiges positives
Signal in Richtung Digitalisierung im
Gesundheitswesen. Gleichzeitig stellt
das in 2017 in Kraft getretene Gesetz
zur Modernisierung der epidemiolo-
gischen Uberwachung iibertragbarer
Erkrankungen einen guten Anwen-
dungsfall dar, denn hier ist die Einfiih-
rung eines elektronischen Melde- und
Informationsweges vorgesehen.

Anforderungen und Inhalte
digitaler Laborkommunikation

Im Zusammenhang mit der Eta-
blierung von elektronischen Schnitt-
stellen und deren Aufnahme in das

www.management-krankenhaus.de




Interoperabilititsverzeichnis ist es fiir
eine erfolgreiche und im Sinne einer
Patientenversorgung nachhaltigen Di-
gitalisierung von Bedeutung, dass Pa-
tientendaten auch in einer ausreichend
gut strukturierten sowie standardisier-
ten Form vorliegen. Nachfolgend sind
wichtige Anforderungen an solche

Schnittstellen sowie bedeutsame In-
halte der digitalen Kommunikation im
Bereich der Labormedizin beispielhaft
aufgefiihrt:

m moglichst wenige Medienbriiche
(auch in digitalen Systemen),

= Verwendung einer lebenslangen in-
dividuellen Versichertenkennung,

m standardisierte Ubernahme von Pa-
tientendaten (Diagnosen, Medikation,
Fragestellung?),

m Verfiigbarkeit von Hinweisen zur
Indikationsstellung (Leitlinie, Stufen-
diagnostik, Vorbefunde),

m Verfiigbarkeit von Hinweisen zur
Préanalytik (Probenart, Probenmenge,
Transportbedingung),

m standardisierte Darstellung des
Laborbefundes in der Praxisverwal-
tungssoftware (PVS; Laborblatt, La-
borbefundtexte),

m Definition eines Mindeststandards
fiir PVS-Systeme zur Laborkommuni-
kation,

m Standardisierung von Datenbanken
fiir Patientenakten stationdr/ambulant,
m bundesweite einheitliche Kennzeich-
nung von Laboruntersuchungen,

m Einbeziehen des Patienten in die
Kommunikation (Apps, Elektronische
Patientenakte).

Zugriff auf ,Big Data” fordert
Individualmedizin

Dariiber hinaus kann E-Health genutzt
werden, um die Indikationsqualitét
und die diagnostische Effizienz in der
Labordiagnostik zu steigern: So kann
vermieden werden, dass zu viele, zu

wenige oder die falschen Laborunter-
suchungen angefordert werden. Dies
ist von hohem Nutzen fiir Patienten
und schont zudem die Ressourcen des
Gesundheitssystems. Laborfachérzte
wollen den Arzt, der die Indikation zur
Laboruntersuchung stellt, mit ihrem
fachérztlichen Wissen unterstiitzen.
Stichworte sind hier: Verfiigbarkeit
wissensbasierter Datenbanken,
befundabhingige Empfehlungen und
Handlungsleitungen, Hinweise zur
medizinischen Notwendigkeit von
Verlaufsuntersuchungen, Verfiigbarkeit
von fiir die Verordnung von Medika-
menten notwendigen Laborbefunden
sowie Vorbefundpriifungen.

Zudem ist eine bessere Nutzung
grofer Datenmengen (,Big Data“)
hilfreich, um dréngende Fragen in der
Versorgungsforschung zu beantworten.
Dariiber hinaus fiihren umfangreiche
Daten, die mit modernen Laborme-
thoden zu einem einzelnen Patienten
erhoben werden, zu préziseren Diag-
nosen und individuellen Therapieemp-
fehlungen.

Digitalisierung nur mit
Laborarzten moglich

Immer wieder wird die Sorge gedu-
Rert, die Fachirzte im Labor, ob La-
borarzt oder Mikrobiologe, konnten
durch kiinstliche Intelligenz, analog
von Software zur Bildinterpretation in
der Radiologie, ersetzt werden. Das ist
fiir die drztliche Labordiagnostik nicht
der Fall; sie wird immer besser und
effizienter. Es wird bei zunehmender

Komplexitét der Laboruntersuchungen
immer fachérztliche Experten wie den
Laborarzt brauchen, die Methoden,
Geridtesysteme und Datenauswer-
tungssoftware verstehen, drztlich inter-
pretieren und im Sinne der Patienten
nutzbar machen kénnen. Denn ein ma-
thematischer Algorithmus macht noch
lange keine kluge Entscheidung. Das
gilt insbesondere fiir die Indikations-
stellung zum Labor und auch fiir die
Befundinterpretation im Zusammen-
hang mit der konkreten Patientenge-
schichte.

Etwa 2.000 Fachérztinnen und
Fachirzte aus den Gebieten der La-
bormedizin und Mikrobiologie sorgen
sektoreniibergreifend auf vielfdltige
Weise fiir eine bestmogliche Patienten-
versorgung mit Labordiagnostik ent-
sprechend dem medizinischen Bedarf.
Die fldchendeckende und wohnortnahe
Versorgung garantiert den Patienten
den Zugang zu einer insgesamt hoch
angesehenen und fast selbstverstind-
lichen wie umfassenden Verfiigbarkeit
von Labordiagnostik.

Im Mittelpunkt drztlichen Handelns
steht dabei immer der Patient. Die
Fachérzte im Bereich Labor stehen fiir
eine moglichst individualisierte wie
passgenaue und patientenorientierte
Versorgung mithilfe innovativer La-
bordiagnostik. Dazu gehort auch die
Digitalisierung. Daher setzt sich der
Verband der Akkreditierten Labore
in der Medizin (ALM) fiir eine hohe
Qualitét der fachirztlichen labordiag-
nostischen Patientenversorgung ein.z=

| www.alm-ev.de |

WORKFLOW ERMOGLICHT HOHEN HYGIENESTANDARD

=z Spitestens seitdem Hygiene-
skandale die Medien beschiéftigen, ist
das Thema Hygiene in medizinischen
Einrichtungen von o6ffentlichem Inte-
resse. Neben dem immensen Image-
schaden sind vor allem wirtschaftliche
EinbuRen schmerzliche Folgen.

In der Praxis steht man oft vor der
Herausforderung, hohere Hygiene-
standards mit den vorhandenen knap-
pen Personalressourcen zu erfiillen.
Dabei machen umfangreiche Papier-
berge, gepaart mit mithsamer Uber-
tragung in uniibersichtliche Excel-
Tabellen, das Hygienemanagement
in der geforderten Qualitdt nahezu
unmoglich. Mit dem [i/med] Hygiene
bietet Dorner eine webbasierte Losung,
mit der u.a. folgende Arbeitsschritte
automatisiert/abgebildet werden:

m Probenausgangs-/Eingangserfas-
sung via Barcodescans,

www.management-krankenhaus.de

Auftragsarten und
Auftragslisten im [i/med]
Hygiene

Hygiene-Labor

Aubtragslisten

Legen She hier mit wenigen Klics sinen nousn Autirag an

m Auftragserfassung mit vor-
definierten und individuellen Auftrags-
arten,

JO3INER

DO3INER

m Messpunktverwaltung zur Erstel-
lung von Probennahmepldnen, Kumu-
lativbefunden usw.,

m autom. Generierung von Arbeits-
listen,

= Kontaktdokumentation,

= Befundung,

m medizinische und technische Vali-
dation,

m Befundversand (PDF-E-Mail, Fax,
XML, HL7, LDT etc.).

Dariiber hinaus ermdéglicht ein ausge-

kliigeltes Rollen- und Rechtekonzept

die optimale Kooperation zwischen

Auftraggeber (z.B. Apotheke), Labor-

mitarbeitern und -drzten. Selbstver-

standlich passt sich [i/med] Hygiene,

wie alle Dorner-Losungen, ideal den

individuellen Gegebenheiten im Haus

an, getreu dem Motto ,verbessern statt

ersetzten® HH

Dorner Health IT Solutions, Miillheim
info@dorner.de
www.dorner.de
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Personalisierte
Losungen

DAS LEISTUNGSSTARKE
LABOR - HERZSTUCK

EINER EFFIZIENTEN
GESUNDHEITSVERSORGUNG

Fiir weitere Informationen
besuchen Sie unseren Stand
auf dem DGKL Kongress.

Bilden Sie sich Ihre personliche
Meinung iiber die Leistungsstéirke
von Alinity und AlinIQ. Uberzeugen
Sie sich davon, wie die neue Alinity
Familie an harmonisierten Systemen
Thre Diagnostik vereinfachen kann.

Zusammen mit den vor kurzem
eingefiihrten Dienstleistungen

und IT-Losungen AlinlQ steht so
eine vollig neuartige Losung zur
Verfiigung, um Labore und Klini-
ken dabei zu unterstiitzen, messbar
bessere Ergebnisse im Gesundheits-
wesen zu erreichen.

CHOOSE
] Abbott

TOTAL VALUE OF OWNERSHIP (TVO)

Ein evidenzbasierter Ansatz
ermdglicht den Vergleich
von Laborsystemen.

=z Klinische Labore operieren welt-
weit in einem sich rasch wandelnden
Umfeld mit neuen Regulierungen, stei-
genden Testaufkommen und wachsen-
dem Kostendruck. Wihrend die Her-
steller von Diagnostiksystemen neue
Generationen von Analysensystemen
und -plattformen entwickeln, miissen
Laborleiter objektive fachliche Ent-
scheidungen beziiglich der am besten
fiir ihre eigenen Anforderungen geeig-
neten Laborsysteme treffen.

Hier setzt das TVO-Modell an. Es
bietet einen strukturierten Ansatz
zur Analyse nicht nur aller direkten
und indirekten Kosten, die mit einem
spezifischen System verbunden sind,
sondern auch weiterer Faktoren wie

Zeit- und Kostenvorteile, um den Ge-
samtwert einer Losung zu beurteilen.

TVO ermaoglicht so eine verglei-
chende evidenzbasierte Entscheidung
zur Kostenkontrolle im Labor und
gleichzeitig qualitativ hochwertige
Testergebnisse. Die daraus gewonne-
nen Erkenntnisse ermdglichen Verbes-
serungen der operativen Produktivitét
und letztlich der Gesamtleistung der
Einrichtung.

Dabei wurde ein robuster prospekti-
ver Aufbau gewihlt, um die Hauptleis-
tungskriterien iiber fiinf verschiedene
Plattformen hinweg zu vergleichen,
indem ein identischer Probensatz mit
dem jeweiligen Standardprotokoll in
vier unabhidngigen Laboren getestet
wurde. Dies ist die erste Studie zum
direkten Vergleich von Wartungs- und
Bearbeitungszeit sowie Stromver-
brauch der Alinity ci-Serie mit anderen
héufig eingesetzten Analysensystemen.

Die Alinity ci-Serie von Abbott Diag-
nostics erzielte die hochste operative
Effizienz unter den fiinf getesteten
Plattformen und deutet somit auf einen
niedrigeren TVO hin. Referenz: Gon-
tard & Cie Group. Geneva, Moscow,
Dubai HH

www.abbott.com |

Zeitaufwand fiir die Wartung: Alinity ci-Serie

Durchlaufzeit: Alinity ci-Serie
Stromverbrauch: Alinity ci-Serie

Zusammenfassung der TVO-Faktoren zwischen Alinity ci-System und anderen Plattformen

7% weniger 50% weniger 1% weniger 50% weniger
18% weniger 4,5% wWeniger 14% wWeniger A9% wWeniger
53% weniger 79% weniger 76% weniger 75% weniger

DIAGNOSE PER COMPUTER

HIRI-Forscher in Wiirzburg
haben ein neues maschinel-
les Lern-Tool mitentwickelt,
das helfen kann, gefahrliche
Krankheitserreger schneller
zu entdecken

2z Per Computer erkennen, ob ein
neu auftretender Salmonellenstamm
eher eine gefihrliche Infektion in der
Blutbahn oder eine Lebensmittelver-
giftung verursacht - das kann ein neu
entwickeltes maschinelles Lern-Tool.
Die Software entstand im Rahmen ei-
nes internationalen Projekts von Wis-
senschaftlern des Wellcome Sanger
Institute (GroRbritannien), der Uni-
versity of Otago (Neuseeland) und des
Helmbholtz-Instituts fiir RNA-basierte
Infektionsforschung (Wiirzburg).

Die Forscher konnen nun deutlich
schneller solche genetischen Verande-
rungen identifizieren, die typischerwei-
se im Zusammenhang mit aggressiven
Salmonellenstimmen stehen. Das
Lern-Tool konnte von groRer Bedeu-
tung sein, um gefihrliche Krankheits-

~a

[ E
o
Y
o
E-1
)
°
©
~
3
e
b=}
a
o
el
=
3
2
o
2
2
173
©
9
2
°©
=
©

erreger zu erkennen, bevor sie einen
Krankheitsausbruch verursachen.

Die Methoden, die derzeit zur Ver-
fligung stehen, um die genetischen
Verdnderungen neuer Erregerstdim-
me bei einem Krankheitsausbruch zu
identifizieren, sind sehr zeitaufwendig
und oft mit dem manuellen Abgleichen
des neuen Stammes mit vorhandenen
Referenz-Sammlungen verbunden.

Die Bakteriengattung Salmonella
umfasst viele verschiedene Arten. Ei-

kom pa Kt sonderheft Management & Krankenhaus

nige von ihnen verursachen Lebens-
mittelvergiftungen, wihrend andere
weit iiber den Darm hinausreichende
Krankheiten hervorrufen - wie der
Typhuserreger Salmonella enterica
Serovar Typhi.

Um zu verstehen, wie bestimmte ge-
netische Verdnderungen dazu fiihren,
dass ein neu auftretender Salmonellen-
Stamm eine Lebensmittelvergiftung
oder eine weitreichendere Infektion
auslost, haben die Forscher ein Ma-
chine-Learning-Tool entwickelt. Diese
Software analysiert, welche Mutatio-
nen eine wichtige Rolle in der Krank-
heitsentwicklung spielen.

Das Entwicklerteam etablierte da-
fiir ein Modell, das darauf trainiert
wurde, wichtige krankheitsassoziierte
Unterschiede zwischen verschiedenen
Salmonellenstimmen gezielt zu erken-
nen. Als Trainingsdatensatz diente den
Forschern die genetische Information
von 13 bekannten und genetisch sehr
unterschiedlichen Salmonella ente-
rica-Stimmen mit unterschiedlichen
Krankheitspotenzialen. Das Modell
identifizierte dabei fast 200 Gene, die
einen Einfluss darauf haben, ob ein

Bakterium eher eine Lebensmittelver-
giftung oder einen invasiven Infekti-
onsprozess auslost.

Dr. Nicole Wheeler sagte: ,,Wir haben
ein neues Machine-Learning-Modell
entwickelt, mit dem wir erkennen
kénnen, ob neu auftretende Bakteri-
enstimme ein potenzielles Risiko fiir
die 6ffentliche Gesundheit darstellen.
Mit diesem Tool konnen wir groRe
Datenmengen bewéltigen und in Se-
kundenschnelle Ergebnisse erhalten.
Dies wird zukiinftig eine Form der
Uberwachung von krankheitserregen-
den Bakterien ermdglichen, die bisher
noch nicht denkbar war - und das
nicht nur auf einzelnen Krankensta-
tionen, sondern weltweit. Seinen ers-
ten Praxiseinsatz hat das maschinelle
Lern-Tool bereits erfolgreich bestan-
den: Beim Vergleich neuer Salmonella-
Stamme, die derzeit siidlich der Saha-
ra auftreten, hat die Software aus der
Gesamtheit hiufig auftretender Infek-
tionstypen) gezielt zwei Varianten des
Erregers hervorgehoben, die besonders
gefdhrlich sind.

| www.helmholtz-hiri.de |

www.management-krankenhaus.de



ANZEIGE

MESSBAR BESSERE ERGEBNISSE
ALINITY: IHRE VISION — UNSERE INNOVATION — IHRE ZUKUNFT

Alinity ist die nachste Systemgeneration von Abbott fir alle wesentlichen Bereiche des Kernlabors. Die Alinity Serie
vereinfacht Ihre Diagnostik und sorgt durch qualitativ hochwertige Ergebnisse fir eine bessere Patientenversorgung.
Gleichzeitig wird die Interaktion zwischen Anwender, System und relevanter Information optimiert.

Die Alinity Familie ist komplett!

Mit unserer neuen Familie aus harmonisierten Systemen (Alinity) und profes-
sionellen Dienstleistungen (AlinIQ) st6Rt das Labor in eine ganz neue Dimen-
sion vor. In der Vergangenheit wurden die Systeme haufig immer groRer und
komplexer, ohne die Software oder Computerprogramme zu vereinheitlichen.
Abbott hat dies erkannt und bietet Laboren Komplettlésungen aus Mess-
Systemen, kombiniert mit neuen Dienstleistungen und IT-Lésungen an. Das
Alinity Systemportfolio hilft den Laboren, die Komplexitét der Arbeiten im
medizinischen Labor zu reduzieren, die operativen Prozesse zu vereinfachen,
den Platzbedarf zu senken, die Effizienz zu steigern und somit die Laborland-
schaft nachhaltig zu prégen.

Das Alinity Systemportfolio umfasst Klinische Chemie, Inmunoassays, Blut-
spenderscreening, Point of Care, Himatologie und Molekulardiagnostik in
Verbindung mit Abbott AlinIQ - einem voéllig neuartigen Angebot an profes-
sionellen Dienstleistungen, das Fachwissen, Prozessanalysen und IT-Enabler
kombiniert. Die Alinity Systeme sind so aufgebaut, dass auf weniger Raum
mehr Tests durchgefiihrt werden konnen und die Ergebnisse schneller zur
Verfiigung stehen. Die Systeme minimieren Bedienungsfehler und sorgen
gleichzeitig fiir ein HochstmaR an Qualitéit und Effizienz.

Mit der Alinity-Familie, harmonisierter Systeme fiir alle wesentlichen La-
borbereiche, vereinfachen Sie IThre Diagnostik und sorgen durch qualitativ
hochwertige Ergebnisse fiir eine bessere Patientenversorgung.

AlinlQ - Professionelle Dienstleistungen

AlinIQ ist ein vollig neuartiges, umfassendes Angebot an professionellen
Dienstleistungen und IT-Enablers, das ausschlieRlich fiir das Labor entwi-
ckelt wurde. AlinIQ ist unser Angebot an Sie, Ihre operative Produktivitdt mit
Thren bestehenden Ressourcen und unseren professionellen Dienstleistungen
zu steigern.

Wir geben Ihnen die Werkzeuge an die Hand, Thre wertvollen operativen Da-
ten optimal zu nutzen. Sorgen Sie - allen Herausforderungen zum Trotz - fiir
einen optimalen Datenfluss in Ihrem gesamten Netzwerk.

Die proaktiven AlinIQ Always On Services sorgen mit pradiktiven Warnmel-
dungen fiir eine deutliche Verringerung ungeplanter Systemausfille, da mog-
liche Probleme bereits bis zu drei Tage vor dem Auftreten festgestellt werden
konnen. Notwendige Reparaturen lassen sich planen und kénnen zu einem
geeigneten Zeitpunkt durchgefiihrt werden, um den Systembetrieb deutlich
schneller wiederaufzunehmen und unnétige Systeminaktivitit zu vermeiden.

Klinische
p Chemie
I- Eiifafsdr Alinity ¢ ﬁ

Informatik Immunoassays
Alinity PRO Adinity i

n @

j Hamatologie

Point of Care Alinity hs
-STAT Alnity Alinity hg
| —-_ i
Molekular- - Blutspender-
diagnostik screening
Alinity m Adinity &

AlinlQ BIS (Business Intelligence System) bietet Laboren fortwahrend aktu-
alisierte Ubersichten zu operativen Labordaten, um gemeinsam mit unseren
Experten Ziele und Aktionsplidne festzulegen.

AlinIQ CDS (Clinical Decision Support) bietet klinischen Experten die Mog-
lichkeit, regelbasierte Entscheidungshilfen automatisch auf individuelle Félle
anzuwenden, um wichtige patientenspezifische Erkenntnisse zu gewinnen.
Die Software bietet medizinischen Einrichtungen optimale Unterstiitzung,
um eine qualitativ hochwertige Versorgung anzubieten und die verfiigbaren
Ressourcen optimal einzusetzen.

Angesichts der Vielzahl an klinischen Entscheidungen, die durch Testergeb-
nisse beeinflusst werden, wird die Diagnostik auch in Zukunft maRgeblichen
Anteil an der Diagnose und Behandlung von Patienten haben. Die Diagnos-
tiklosungen von Abbott spielen bei der Bewéltigung dieser Herausforderungen
eine wichtige Rolle.

Weitere Informationen erhalten Sie unter www.abbott.com/alinity

a Abbott GmbH & Co.KG - Dr. Susanne Jenkner - Max-Planck-Ring 2 - 65205 Wiesbaden

Abbott

www.management-krankenhaus.de
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Welche Lehren kann die
Labormedizin aus dem
Theranos-Fall ziehen?

Prof. Dr. Karl J. Lackner, Institut fiir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin, Universi-
tatsmedizin der Johannes Gutenberg-Univer-
sitat, Mainz

2z Der kometenhafte Aufstieg und
spatere Fall der US-amerikanischen
Labordiagnostikfirma Theranos und
ihrer Griinderin Elizabeth Holmes ist
sicher eine der spannendsten Geschich-
ten in der Labordiagnostik, die aber
neben unbestreitbarem Unterhaltungs-
wert auch einige dringende Fragen fiir
das Fach aufwirft. Der Unterhaltungs-
teil ist von dem investigativen Journa-
listen John Carreyrou in seinem Buch
»Bad Blood“ zusammengefasst worden
und soll hier nicht rekapituliert wer-
den. Nur ganz kurz - Elizabeth Holmes
wurde bald nach der Griindung von
Theranos als Steve Jobs der Labordia-
gnostik gepriesen. Theranos erreichte
zu seinen besten Zeiten in den Jahren
2014/15 einen Wert von 9 Mrd. US-§$,
bevor die Blase platzte.

Es bleiben die Fragen nach den
Konsequenzen. Dazu ist es hilfreich,
sich noch einmal die technischen Aus-
sagen und medizinischen Anspriiche
von Theranos vor Augen zu fiihren.
Die methodische Basis von Theranos
war eine angeblich entwickelte Tech-
nologie, die es erlaubte, aus einem
einzigen Tropfen Kapillarblut iiber 30
verschiedene Laboranalysen durch-
zufiihren. Diese Technologie sollte zu
einer massiven Kostensenkung im La-
bor beitragen, die unmittelbar an den
Kunden weitergegeben werden kann.
Das zentrale Versprechen von Thera-

nos baut auf diesen beiden rein techni-
schen Aspekten auf. Holmes postulier-
te, dass es moglich sei, wenn die Leute
sich mithilfe dieser Technologie selbst
um ihre eigene Gesundheit kiimmern
koénnten, ein flichendeckendes Praven-
tionssystem in den USA zu etablieren
(-by empowering individuals to enga-
ge in their own health, we can build a
preventive care system in America”).
Irgendeinen Beleg dafiir, dass dieses
Versprechen - selbst wenn die Tech-
nologie funktioniert hétte - eingeldst
werden konnte, gab es nicht.

In der Theorie hitte die Technologie
von Theranos die Moglichkeit er6ffnet,
dass Einzelpersonen sich z.B. in der
Apotheke einen Tropfen Kapillarblut
aus der Fingerbeere entnehmen (las-
sen), das dann ins Labor geschickt und
analysiert wird. Die Wahrnehmung ist,
dass im Gegensatz zur traditionellen
venosen Blutentnahme die Kapillar-
blutentnahme keinerlei Expertise be-
notigt. Die Analysenergebnisse sollten
iiber eine App auf das Smartphone
der Person geschickt werden. Eine
Indikationsstellung fiir die Untersu-
chung oder eine mehr als standardi-
sierte Information iiber die Bedeutung
des Ergebnisses hitte es nicht gege-
ben. Damit sind wir beim eigentlichen
Kernthema des Theranos-Konzeptes,
namlich der direkten Vermarktung
von Labortests an Laien. Die von Hol-
mes skizzierte Technologie hitte es
erstmals ermdéglicht, dass Laien ohne
professionelle Hilfe umfangreiche La-
boranalysen anfordern koénnen. Eine
entsprechende Infrastruktur hatte The-
ranos durch eine Vereinbarung mit der
Apothekenkette Walgreens schon auf
den Weg gebracht. Auch wenn dieser
Ansatz letztlich an der nicht vorhande-
nen Technologie gescheitert ist, ist klar,
dass die direkte Vermarktung von La-
boranalysen an ein breites Publikum

kom pa Kt sonderheft Management & Krankenhaus

Prof. Dr. Karl J. Lackner, Direktor des In-
stituts fiir Klinische Chemie und Labora-
toriumsmedizin, Universitatsmedizin der
Johannes Gutenberg-Universitat, Mainz

von hohem wirtschaftlichem Interesse
ist und letztlich die Motivation der Risi-
kokapitalgeber erklart, groRe Summen
in die Theranos-Unternehmung zu in-
vestieren. In verschiedenen Sektoren
wie z.B. der Pharmakogenetik oder der
Suche nach Nahrungsmittelunvertrag-
lichkeiten gibt es ein entsprechendes
Angebot auch in Deutschland. Wire
die Ausweitung dieser Diagnostik, wie
sie Theranos vorschwebte, eine wiin-
schenswerte Entwicklung? Wiirde sie
zur Krankheitspréivention beitragen?
Diese Fragen sind nicht einfach zu
beantworten. Die Qualitit und der Nut-
zen medizinischer Diagnostik haben
immer mehrere Aspekte:
m (1) die analytische Validitét, d.h. ein
gegebener Test erfiillt die erforderli-
chen analytischen Spezifikationen;
m (2) die Eignung des Probenmaterials
fiir die Untersuchung, was im weiteren
Sinn mit dem Begriff der Praanalytik
beschrieben werden kann, und
m (3) die medizinische Relevanz und
der sich daraus ergebende Nutzen.

Kommen wir zunéchst zur analyti-
schen Validitét. Einer der am weitesten
verbreiteten Labortests fiir Laien diirf-
te der Schwangerschaftstest auf BHCG
im Urin sein. Hier haben verschiedene
Untersuchungen gezeigt, dass einige
kommerziell verfiigbare Tests die er-
forderliche Sensitivitdt von 25 mIU/
ml BHCG zur Detektion einer friihen
Schwangerschaft nicht erreichen. Ein-
zelne Produkte werden sogar damit
beworben, dass eine Schwangerschaft
bereits eine Woche nach Konzeption
detektiert werden kann. Wenn man
bedenkt, dass das 90. Perzentil zu die-
sem Schwangerschaftszeitpunkt bei
ca. 3 mU/ml liegt, ist klar, dass diese
Aussage medizinisch nicht haltbar ist.
Das bedeutet, dass heute Produkte ver-
marktet werden, die nicht das leisten,
was der Hersteller verspricht. Moglich
wird dies, weil der Nutzer in aller Re-
gel nicht in der Lage ist, die Aussagen
zu iiberpriifen.

Am Beispiel des Theranos-Konzepts
kann kurz das Thema Prdanalytik
illustriert werden. Kapillarblutent-
nahmen sind mit einigen Problemen
behaftet. Insbesondere kann es vor-
kommen, dass das gewonnene Blut
mit relevanten Mengen Gewebewas-
ser kontaminiert ist, was erhebliche
Auswirkungen auf zahlreiche Analyte
haben kann. Die Entnahme durch un-
geiibte Personen kann hier eine gra-
vierende Fehlerquelle sein. Insofern
muss die Pridanalytik immer in die
Beurteilung des gesamten Prozesses
integriert sein.

Diese rein technischen Probleme
sollten in den meisten Féllen l6sbar
sein, und durch einen entsprechen-
den Zulassungsprozess kann sicher-
gestellt werden, dass die angebotene
Analytik qualitativ einwandfrei und
unter Praxisbedingungen auch hand-
habbar ist.

www.management-krankenhaus.de
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Der medizinische Nutzen

Entscheidend diirfte aber die Fra-
ge nach dem medizinischen Nutzen
sein. Die groRe Mehrzahl der Labor-
analysen, die uns heute zur Verfiigung
stehen, ist fiir Screening-Untersuchun-
gen bei beschwerdefreien Personen un-
geeignet. Bei unselektiver Anwendung
ist zum einen mit falsch positiven Er-

gebnissen zu rechnen, die zu einem
deutlichen Anstieg von tiberfliissigen
Arztbesuchen und weiterer Diagnos-
tik fiihren. Genauso ist aber auch mit
falsch negativen Ergebnissen zu rech-
nen, die die betroffenen Personen in
falscher Sicherheit wiegen. Die mit
der Vermarktung von Laboranalysen
an ein breites Publikum verbundene
Vorstellung, dass Laien die Indikation

fiir Laboruntersuchungen stellen und
die Ergebnisse sinnvoll interpretieren
konnen, wire noch zu belegen. Damit
sind wir beim Hauptproblem mit dem
Konzept des direct-to-consumer mar-
keting von Labordiagnostik, ndmlich
der in aller Regel massiven Informati-
onsasymmetrie zwischen Anbieter und
Laien, die letztlich Teil des Geschafts-
modells ist.

Wie kann also im Sinne eines ak-
tiven Verbraucherschutzes verhindert
werden, dass der Offentlichkeit in
grofem Umfang Laboranalytik ange-
boten wird, die im besten Fall nutzlos,
im schlimmsten Fall aber schidlich
ist? Ich mochte hier postulieren, dass
dies nur iiber einen Zulassungspro-
zess moglich ist, in dem die Anbieter
von Laboranalytik, die sich an Laien
richtet, die Aussagen, die sie mit der
jeweiligen Analytik verbinden, wis-
senschaftlich belegen miissen. Dieser
Ansatz ist durchaus vergleichbar mit
der Zulassung von Medikamenten.
Das impliziert, dass Verfahren, fiir
die es keine ausreichenden klinischen
Erfahrungen gibt, nicht direkt an das

Publikum vermarktet werden kénnen.
Das ist unabhingig davon, ob die Ana-
Iytik in einem Labor oder vom Nutzer
selbst durchgefiihrt wird. So sollte z.B.,
wenn die Pravention von Erkrankun-
gen in Aussicht gestellt wird, der Be-
leg gefiihrt werden, dass dies in einem
(un)selektionierten Kollektiv méglich
ist. Wie schwierig dieses Unterfangen
ist, kann am Beispiel des PSA in der
Friiherkennung des Prostatakarzinoms
nachvollzogen werden.

Insgesamt lehrt uns Theranos, dass
es ein massives wirtschaftliches In-
teresse gibt, Laboranalytik direkt an
die Bevolkerung zu vermarkten, und
dass fiir diesen Ansatz gerne mit nicht
bewiesenen oder gar unhaltbaren Aus-
sagen (,we can build a preventive care
system in America“) geworben wird,
die vom Laien nicht iiberpriift werden
konnen. Aus Griinden des Verbrau-
cherschutzes ist es geboten, diesen Sek-
tor zukiinftig aufmerksam zu begleiten
und - wo erforderlich - zu regulieren.

www.unimedizin-mainz.de |

Procalcitonin

Die okonomische und
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Procalcitonin

Die 6konomische und flexible Alternative
zu herkémmlichen Methoden

Partikelverstarkter immunturbidimetrischer Test,

einfach anzuwenden

Fliissig-stabiles, gebrauchsfertiges Reagenz

Geeignet fiir Serum- und Plasmaproben

Einfache und schnelle Bestimmung von PCT

innerhalb von 10 Minuten

Gute Korrelation zu etablierten Methoden

Keine signifikanten Storeinfliisse durch Bilirubin,

Hamoglobin und Lipamie

Der Test kann auf allen gangigen klinisch-
chemischen Analyzern appliziert werden; optimierter
Workflow durch Verzicht auf Probensplitting

Deutliche Reduzierung der Reagenzkosten
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AUTOANTIKORPERDIAGNOSTIK

IN DER RHEUMATOLOGIE

Viele Autoimmunerkran-
kungen zeigen ein buntes
klinisches Bild und kénnen
mit verschiedenen Sympto-
men in Erscheinung treten.

Prof. Dr. Rudolf Gruber, Zentrallabor Kran-
kenhaus Barmherzige Briider Regensburg

2z Die wichtigsten systemischen Au-
toimmunerkrankungen sind die ent-
ziindlichen Arthritiden, allem voran
die Rheumatoide Arthritis, die Kollage-
nosen, das Anti-Phospholipid-Syndrom
und die Vaskulitiden. Mit Ausnahme
der Rheumatoiden Arthritis handelt
es sich um seltene Erkrankungen, die
aber alle schnell erkannt und schnell
therapiert werden sollten. Denn im
schlimmsten Fall kann es sonst zu irre-
versiblen Organschdden kommen. Fiir
die Diagnostik von Autoimmunerkran-
kungen stehen mittlerweile in vielen
Féllen sehr spezifische Labormethoden
zur Verfiigung.

Meistens stellen sich die Patienten
primér bei Hausarzt vor. Idealerweise

,

|

Prof. Dr. Rudolf Gruber, Laborleiter

Zentrallabor Krankenhaus Barmherzige
Briider Regensburg

sollte hier bereits eine Weichenstellung
erfolgen, d.h. die Unterscheidung von
degenerativen Erkrankungen und den
entziindlichen Autoimmunerkrankun-
gen, die moglichst bald zum Facharzt,
also in erster Linie zum Rheumatolo-
gen, liberwiesen werden sollten. Dabei
spielt die Labordiagnostik eine wichti-
ge Rolle. Gerade wenn die Symptoma-
tik oft noch nicht voll ausgeprégt ist,

kom pa Kt sonderheft Management & Krankenhaus

sollten die Tests, die eingesetzt werden,
eine hohe Spezifitit haben, damit nicht
zu viele Patienten mit falsch positiven
Laborergebnissen beunruhigt werden.

In der Diagnostik der Vaskulitiden
erleben wir hier gerade einen Paradig-
menwechsel. Spezifische anti-PR3 und
anti-MPO-Teste losen die klassische
Immunfluoreszenzdiagnostik ab.

Primére Vaskulitiden sind seltene,
meist schwer verlaufende Autoimmu-
nerkrankungen. Sie présentieren sich
mit einer bunten, oft unspezifischen
Symptomatik. Vaskulitiden sind ein
Chaméleon in der Medizin. Fast al-
le Organe wie Haut, Nervensystem,
Lunge oder Nieren konnen von einer
Entziindung der BlutgefiRe betroffen
sein. Manchmal sind es einzelne Or-
gane, manchmal mehrere gleichzeitig.
Die primédre Vaskulitis wird durch ei-
ne Immunreaktion gegen das Endothel
und andere Gefillschichten ausgelost.
Sie muss schnellstméglich diagnos-
tiziert und behandelt werden, da sie
schwer verlaufen und z.B. zum irre-
versiblen Verlust der Nierenfunktion
fithren kann.

Die Beschwerden und klinischen
Symptome wie Abgeschlagenheit,
Nachtschweil, Fieber, Muskel- und

hid |

Gelenkschmerzen koénnen bei der
Erstvorstellung so mannigfach und
unspezifisch sein, dass die Differenzi-
aldiagnose einer Vaskulitis sehr oft im
Raum steht. Manchmal lésst sich ein
Ausloser, etwa eine Infektion, ein Me-
dikament oder eine andere entziindli-
che Erkrankung eruieren (sekundére
Vaskulitis, beispielsweise durch Kryo-
globuline bei Hepatitis C). Haufig aber
bleibt der Ausloser unbekannt (primé-
re Vaskulitis).

cANCA und pANCA

Seit der Beschreibung der Autoanti-
korper gegen zytosolische Bestandtei-
le neutrophiler Granulozyten (ANCA
= anti-neutrophile cytoplasmatic an-
tibodies) kann das Labor einen spezi-
fischen Parameter fiir die Diagnostik
bestimmter KleingefdR-Vaskulitiden
zur Verfiigung stellen. Dieser Parame-
ter war den Klinikern so wertvoll, dass
sie eine Entitdt danach benannten, die
ANCA-assoziierte Vaskulitis.

ANCA werden seit der Erstbeschrei-
bung iiberwiegend mit dem indirek-
ten Immunfluoreszenztest (IIFT) be-
stimmt. Man kann zwei Firbemuster
unterscheiden, namlich cANCA und
pANCA (zytoplasmatische und peri-
nukledre ANCA).

Durch die kommerzielle Verfiigbar-
keit und grofRe Verbreitung des Tests
hat sich die Bestimmung inzwischen
als eine Art Screeningmethode bei
allen Patienten mit ,,Chaméleon-
Symptomen*“ etabliert. Damit stieR die
Methode allerdings an ihre Grenzen.
Insbesondere pANCA fanden sich viel
héufiger bei verschiedenen anderen Er-
krankungen als bei den mit pANCA-
assoziierten Vaskulitiden. Beispielswei-
se findet man sie bei vielen Patienten
mit einer PSC (primér sklerosierende
Cholangitis), einer Colitis ulcerosa oder
einer Autoimmunhepatitis.

Verschiedene Autoren fiihrten zur
genaueren Differenzierung Begriffe
wie XANCA oder aANCA (fiir atypi-
sche ANCA) ein. Leider wurde diese
Nomenklatur nicht von allen Laboren
iibernommen, und der Kliniker kann
den Begriff auch nicht immer richtig
einordnen. Damit blieb der Befund
~PANCA-positiv* fiir den Kliniker im
Hinblick auf die Diagnosestellung ei-
ner ANCA-assoziierten Vaskulitis hdu-
fig wertlos. Das ist ein unbefriedigen-
der Zustand, denn wenn das Labor die
klare klinische Fragestellung ,,ANCA-
assoziierte Vaskulitis?“ erhilt, dann
sollte es auch die Aussage ,Vaskulitis-
assoziierte ANCA“ bieten kénnen.

www.management-krankenhaus.de



Zielantigene

Die Enzyme Serinproteinase 3 und
Myeloperoxidase konnten als Zielan-
tigene der ANCA definiert werden.
Damit standen deutlich spezifischere
Immunoassays zur Verfiigung, um
wichtige Vaskulitiden wie etwa die
GPA (Granulomatose mit Polyangiitis,
frither Morbus Wegener), MPA (Mikro-
skopische Polyangiitis) und EGPA (Eo-
sinophile Granulomatose mit Polyangi-
itis, frither Churg-Strauss Syndrom) zu
diagnostizieren.

Aufgrund anféinglicher technischer
Unzulénglichkeiten der Immunoassays
wurde bis vor Kurzem weiterhin der
[IFT zum Screening empfohlen. Ein
positives Ergebnis sollte jedoch mit
einem spezifischen Immunoassay be-
stétigt werden.

Erst die Weiterentwicklung des Tests
mit rekombinanten Antigenen und
anderer Verbesserungen fiihrte zur
Entwicklung von Immunoassays mit
exzellenter Sensitivitdt und Spezifitat.

Eine grofe multizentrische Studie
zeigte, dass damit jetzt Testsysteme zur
Verfiigung stehen, die dem IIFT sowohl
in Spezifitit, aber auch in Sensitivitét
fiir die Diagnostik der ANCA-assozi-
ierten Vaskulitien deutlich iiberlegen
sind.

Neue Konsensusempfehlungen, die
daraus entstanden sind, empfehlen als
Screening bei v.a. einer ANCA-asso-
ziierten Vaskulitis einen spezifischen
Immunoassay. Der IIFT zur Testung
von ANCA bleibt anderen Krankheiten
vorbehalten, wie etwa der PSC (primér
sklerosierdene Cholangitis) und der CU
(Colitis ulcerosa). Damit kann heute
jedes qualifizierte Labor ,Vaskulitis-
assoziierte ANCA“ bestimmen und
dem Kliniker einen aussagekréftigen
Befund liefern.

Ausblick

Fiir die Diagnostik Rheumatoide Arth-
ritis gibt es mit den Antikorpern gegen
citrulinierte Proteine (ACPA), insbe-
sondere den anti-CCP-Test (cyclische
citrullinierte Peptide), schon seit vielen

Jahren einen hoch spezifischen und
sehr sensitiven Marker. In der Diagnos-
tik des Anti-Phospholipid-Syndroms
sind anti-Cardiolipin-Antikérper und
Antikorper gegen R2-Mikroglobulin
lange im Routineeinsatz. Mindestens
ein signifikanter Laborbefund, der
nach 12 Wochen reproduziert werden
kann, ist fiir die Diagnosestellung ne-
ben einem typischen klinischen Sym-
ptom notwendig. Hier gilt es v.a., die
Testsysteme besser zu standardisieren,
da die Ergebnisse zwischen verschie-
denen Herstellern nicht unerheblich
schwanken konnen.

Im Bereich der spezifischen Labor-
diagnostik der Kollagenosen ist seit
vielen Jahren der IIFT zum Nachweis
von anti-nukledren Antikorpern Stan-
dard. Hier gibt es viele Anstrengungen,
die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu
optimieren. Jedes Testfeld muss von
einem erfahrenen Laborspezialisten
angesehen und ausgewertet werden.
Damit ist nicht zu verhindern, dass
die Ergebnisse subjektiv sind und zwi-
schen verschiedenen Laboren und Her-
stellern nicht immer so gut iiberein-
stimmen, wie man sich das wiinschen
wiirde. Spezifische Immunoassays
mit hiufig rekombinant hergestellten,
zumindest aber hoch aufgereinigten
Antigenen zeigen eine meist bessere
Standardisierung und Vergleichbarkeit
der Ergebnisse. Weitere Studien miis-
sen zeigen, ob es auch hier zu einem
Wechsel der Methoden zu Diagnostik
der ANA kommen kann.

Entscheidend fiir den Patienten ist
eine schnelle, spezifische Diagnostik
einer systemischen Autoimmunerkran-
kung, und dazu kann das Labor einen
wichtigen Beitrag leisten. Dies fiihrt zu
schnellerer Therapie und kann Spét-
schdden vermeiden helfen. Der Haus-
arzt ist zunehmend der Weichensteller
in der Rheumatologie und muss mog-
lichst friith und moglichst prazise die
richtigen Patienten erkennen, die eine
schnelle Uberweisung zum Facharzt,
dem Rheumatologen, benétigen. Lite-
ratur beim Autor. HH

| www.barmherzige-regensburg.de |

GLOBALE TUBERKULOSEUBERWACHUNG

Ein internationales Forschungsteam
hat ein neues Verfahren auf Basis der
Genomsequenzierung entwickelt, um
Tuberkuloseerreger eindeutig und
weltweit einheitlich zu identifizieren.
Wissenschaftler aus Deutschland
und England arbeiten unter Leitung
von Prof. Stefan Niemann vom For-
schungszentrum Borstel und aus dem
Deutschen Zentrum fiir Infektionsfor-
schung (DZIF) zusammen mit der Fir-
ma Ridom an einem neuen Verfahren

www.management-krankenhaus.de

Die Methode iibersetzt die Unterschie-
de im Genom in eine Liste von 2981
Nummern, die einen Erregerstamm
eindeutig identifizieren. Ein Vergleich
der jeweiligen Identifikationsnummern
gibt zudem eine direkte Auskunft iiber
die Verwandtschaft zweier Bakteri-
enstimme. Die Forscher demonstrie-
ren in ihrer Arbeit, dass das Verfahren
fiir alle Erreger der menschlichen Tu-
berkulose funktioniert.

| www.fz-borstel.de |

BIOMARKER BESSER NACHWEISEN

Um Krankheiten besser zu erforschen
und zu heilen, miissen Forscher und
Arzte krankheitsrelevante Biomarker
in Blut oder Urin des Patienten nach-
weisen - und zwar in geringen Mengen
und mit hoher Prizision. Die Forscher
Dr. Sujit Kumar Verma und Prof. Dr.
Sebastian Springer von der Jacobs Uni-
versity Bremen haben in Zusammen-
arbeit mit der AG von Prof. Dr. Gerd
Klock von der Hochschule Bremen
eine neue und sehr genaue Methode
zur Messung solcher Biomarker entwi-
ckelt. Dabei werden diese Stoffe von
mikroskopisch kleinen Mikrokapseln
mit der Hilfe von Antikorpern erfasst
und nachgewiesen.

,Wir haben schon vor einiger Zeit ge-
lernt, wie wir diese Mikrokapseln her-
stellen konnen®, erklirt Springer, ,,und
wir haben es geschafft, Antikorper auf
ihren Oberflichen zu fixieren, damit
sie die Biomarker erfassen konnen.
Jetzt haben wir uns die Frage gestellt,
ob unsere Messmethode mit den exis-
tierenden Industriestandards mithal-
ten kann.“ Herkommliche Methoden
benutzen Oberfldchen wie Glas- oder
Plastiktriger, die Forschungsgruppen

von Springer und Klock bevorzugen
die Mikrokapseln. Sobald der Bio-
marker auf den Mikrokapseln erfasst
wurde, werden die Kapseln mit einer
spezifischen Firbe-Reaktion behandelt,
und die entstandene Farbe wird in ei-
nem Durchfluss-Zytometer ausgelesen.
,Die Leistung dieser neuen Methode
hat uns wirklich iiberzeugt. Effizienz
und Genauigkeit sind besser als bei
bereits existierenden Verfahren®, sagt
Springer.

Die Mikrokapseln kénnten vielver-
sprechende Anwendungen im Bereich
der Krebserkennung finden, da sie be-
stimmte krankheitsrelevante Proteine
selbst in sehr geringen Konzentratio-
nen erkennen kénnen.

Die Forscher sehen ihren weiteren
Arbeiten optimistisch entgegen, da
sie glauben, dhnliche Mikrokapseln
fiir Biomarker anderer Krankheiten
entwickeln zu konnen. Kontakt zu Fir-
men, welche diese neue Methode testen
wollen, besteht bereits.

| www.jacobs-university.de |

Verbessern statt Ersetzen
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HIGHTECH IM LABOR

Neuronale Autoantikorper
ermoglichen den Nachweis
bislang unbekannter Krank-
heitsbilder.

Priv.-Doz. Dr. Frank Leypoldt, Prof. Dr. Ralf
Junker und Prof. Dr. Klaus-Peter Wandinger,
Institut fir Klinische Chemie, Universitatskli-
nikum Schleswig-Holstein, Kiel

=z Die Labordiagnostik nimmt eine
Schliisselstellung in der Diagnostik
autoimmuner Enzephalitiden ein.

Autoimmune Enzephalitiden

Autoimmune Enzephalitiden sind in
den letzten Jahren in den Fokus der
klinischen und wissenschaftlichen
Neuroimmunologie geriickt. Es han-
delt sich um entziindliche Erkrankun-
gen des Gehirns, die zwar seltener als
Schlaganfille und die verschiedenen
Formen der Demenzen vorkommen,
im Gegensatz zu diesen aber hiufig
kausal behandelbar sind. Die Erkran-
kungen konnen Kinder, Jugendliche
und junge Erwachsene betreffen und
manifestieren sich mit Verhaltens-
auffilligkeiten, epileptischen Anfillen,
Gedéichtnisstorungen und teils Be-
wusstseinsminderungen. Sie wurden
lange Zeit als psychiatrische Storung,
Demenzerkrankung oder Epilepsie
fehlklassifiziert, da der Nachweis der
vorliegenden Autoantikérper erst vor
wenigen Jahren gelungen ist. Erst

;\_

{

Priv.-Doz. Dr. Frank Leypoldt, Institut fiir
Klinische Chemie, Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Kiel

durch deren Entdeckung ist es mog-
lich, die Diagnose korrekt zu stellen
und Patienten kausal zu behandeln.

Neuronale Autoantikorper

Neuronale Autoantikérper richten sich
vor allem gegen zelluldre Strukturen
des Gehirns bzw. des zentralen Nerven-
gewebes, den synaptischen Rezeptoren.
Sie fithren zu einer meist reversiblen
Storung der Netzwerkfunktion des
Gehirns. Ein Beispiel sind Antikorper
gegen einen der wichtigsten Kalzium-
Kanile des Gehirns, den N-Methyl-D-
Aspartat-Rezeptor (NMDA-Rezeptor).
Wenn neuronale Autoantikorper an
diesen Rezeptor binden, wird damit in
der Nervenzelle das Signal ausgelost,
die Zahl der Rezeptoren herunterzure-
gulieren und abzubauen (negativer Re-

kom pa Kkt sonderheft Management & Krankenhaus

Prof. Dr. Ralf Junker, Institut fiir Klinische
Chemie, Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein, Kiel Foto: D. Méllenhoff

gelkreis). Er steht dann nicht mehr fiir
die reguldre Signaliibermittlung zur
Verfiigung. Durch die Rezeptorblocka-
de entstehen, dhnlich wie bei Blocka-
den z.B. beim Einsatz von Anisthetika,
neuronale Netzwerkstorungen mit den
entsprechenden oben beschriebenen
Symptomen.

Diagnosestellung im Labor

Die Mehrheit dieser Antikérper wurde
in den letzten zehn Jahren nachge-
wiesen, da ihre Zielstrukturen in der
Mehrheit konformationsabhéngig sind.
Das heifdt, dass ihr Nachweis nur mit
Testsystemen gelingt, bei denen eine
moglichst ,natiirliche Umgebung®
nachgebildet wird. Die klassische im
Labor eingesetzte Antikérperdiagnos-
tik mit einfach automatisierbaren Test-
systemen (ELISA oder Immunoblot/
Line-Assay-Verfahren) reicht dazu
nicht aus.

Zum Einsatz kommen stattdessen
Zell-basierte Testsysteme, bei denen
die Zielstruktur der Autoantikorper in
humanen Tumorzellen gentechnisch
nachgebildet wird. In einigen Fallen
reicht auch das nicht. Die Autoantikor-
per lassen sich dann nur mit lebenden,
nicht fixierten Zelllinien nachweisen,
z.B. Myelin-Oligodendrozyten-Glyko-
protein-(MOG)-Antikorper bei Seh-
nerv- und Riickenmarksentziindungen.

Aber nicht nur die Durchfiihrung
der Labortests ist eine Herausforde-
rung: Die Beurteilung und Befundung
erfordert neben der Expertise im Labor
auch eine hohes Mal an Kompetenz,
bei der labormedizinische und Kkli-
nische Erfahrung gebiindelt werden
miissen.

Interdisziplinare Losung

Schon bevor die Probe ins Labor ge-
langt, kann durch die Auswahl der

Prof. Dr. Klaus-Peter Wandinger, Institut
fiir Klinische Chemie, Universitatsklini-
kum Schleswig-Holstein, Kiel

geeigneten Tests die Diagnostik in die
richtigen oder falschen Bahnen gelenkt
werden: Bei der Autoantikorper-Diag-
nostik kann es durch die inaddquate
Auswahl von Labortests sowohl sei-
tens des Labors als auch seitens des
Klinikers zu falsch positiven, aber
auch falsch negativen Befunden kom-
men. Ersteres fiihrt zur unndétigen, teils
komplikationstrichtigen Ubertherapie,
Letzteres zu einer Gefihrdung des Pa-
tienten durch Ausbleiben der Therapie
einer behandelbaren Erkrankung.
Einerseits erfordert die Auswahl der
sinnvollsten Tests umfangreiche neu-
rologische und neuroimmunologische
Vorerfahrung. Andererseits verlangt
die Durchfiihrung von aufeinander
aufbauenden kommerziellen und
wissenschaftlichen Testsystemen um-
fangreiche Qualitdtssicherungs- und
Standardisierungsmafnahmen.

Im campusiibergreifenden Institut
fiir Klinische Chemie des Universitéts-
klinikums Schleswig-Holstein ist in
den letzten Jahren ein Schwerpunkt
auf die herausfordernde Diagnostik
dieser Autoantikorper gelegt worden.
Das Institut kann auf zwei klinische
wie labormedizinische Experten fiir
die Behandlung und Diagnose Auto-
antikorper-vermittelter Erkrankungen
zuriickgreifen. Dies wurde durch die
Moglichkeit des Quereinstiegs erfah-
rener Fachdrzte aus der Neurologie in
die Laboratoriumsmedizin ermoglicht.

Strukturell wurde ein hoher Auto-
matisierungsgrad bei kommerziellen
Testsystemen fiir die haufigsten neu-
ronalen Autoantikorper mit einem
Labor-EDV-gesteuerten Probenfluss
kombiniert. Der Algorithmus steuert
die Diagnostik so, dass nur bei ausge-
wihlten Fillen zur Bestdtigung oder
bei der Untersuchung auf seltene Au-
toantikorper personalintensive wissen-
schaftliche Methoden zur Anwendung
kommen.

www.management-krankenhaus.de
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Nachweis neuronaler Antikorper im Autoimmunlabor. Antikérper, im dargestell-
ten Beispiel gegen AMPA-Rezeptoren, rufen in Hippocampus und Kleinhirn eines
langsgeschnittenen Rattenhirns eine dunkelbraune Farbung hervor (A und B; Me-
thode Immunhistochemie). Die Bindung dieser Antikorper an die Oberflache von
Nervenzellen (griin) lasst sich in einer hippocampalen Zellkultur nachweisen (C;

Methode Immunfluoreszenz; Zellkerne sind blau gefarbt).

Die Moglichkeit der vollstdndigen
Diagnostik aus einer Hand stellt einen
wichtigen Grund fiir klinisch tétige
Arzte dar, Laborproben am UKSH un-
tersuchen zu lassen. Die inzwischen
hohen Probenzahlen wiederum er-
moglichen die wissenschaftliche
Charakterisierung neuer Antikorper
und die rasche Uberpriifung auf ihre
klinische Relevanz sowie die Validie-
rung von Testsystemen.

Die neuroimmunologische Dia-
gnostik ist ein Spezialbereich, der
stellvertretend fiir die Entwicklung
der Laboratoriumsmedizin steht. Ei-
ne immer speziellere Diagnostik fiir
immer kleinere Patienten-gruppen er-
ginzt die massenhafte Bestimmung
klinisch-chemischer Standardmess-
groRen oder 1ost sie ab.

www.management-krankenhaus.de

Wie geht es weiter?

Neben der stetig wachsenden Zahl an
neuen neuronalen Antikorpern bei au-
toimmunen Enzephalitiden und in der
Abklarung von Epilepsien, Demenzer-
krankungen und psychiatrischen Er-
krankungen riicken zunehmend auch
Immunneuropathien, d.h. entziindli-
che Erkrankungen des peripheren
Nervensystems und demyelinisieren-
de Erkrankungen (Multiple Sklerose
und verwandte Erkrankungen), in den
Fokus der Antikorperdiagnostik.
Erkenntnisse, die in diesen Berei-
chen gewonnen werden, lassen neue
therapeutische Optionen zu, die eine
deutliche Verbesserung der Prognose
fiir die betroffenen Patienten bedeu-
ten. HH

| www.uksh.de |

DIE ALKALISCHE
PHOSPHATASE-AKTIVITAT
KANN AUCH ZU NIEDRIG
SEIN!

Hypophosphatasie:

Wichtige Differenzialdiagnose
bei Osteoporose!

(QUELLE: DVO-LEITLINIE 2017)

Hypophosphatasie (HPP):
Eine potenziell lebensbedrohliche
Erkrankung

Referenzen: Whyte MP. Hypophosphatasia. In: Scriver CR, Beaudet AL,
Sly WS, Valle D, eds. The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease.
Vol 4. 8th ed. New York, NY: McGraw-Hill; 2001: 5313-5329.
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MOLEKULARDIAGNOSTIK
GESTERN UND HEUTE

In der vergangenen
Dekade hat die molekular
stratifizierte Therapie bei
Krebserkrankungen zu
signifikanten Verbesserun-
gen der Uberlebensraten
gefihrt.

Dr. Markus Falk, Dr. Markus Tiemann,
Stefanie Schatz, Institut fiir Himato-
pathologie, Hamburg

=z Patienten, deren Tumoren aktivie-
rende Treibermutationen aufweisen,
sprechen mit zum Teil lang anhal-
tenden Therapieerfolgen auf synthe-
tische Inhibitoren wie beispielsweise
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) gut
an. Prominente Beispiele hierfiir
sind Mutationen des EGF-Rezeptors
beim Lungenkarzinom oder BRAF
V600E-mutierte maligne Melanome.
Dariiber hinaus werden immer neue
diagnostische, prognostische und vor
allem préddiktive Marker in einem
groBer werdenden Entitdtsspektrum
beschrieben. Fiir Therapeuten und di-
agnostische Institutionen erweist sich
diese enorme Entwicklung als grofle
Herausforderung. Die Kommunikation
innerhalb der interdisziplindren Teams
aus Onkologie, Pathologie und Moleku-
larpathologie wird fiir eine optimale

Dr. Markus Falk, Institut fiir Himato-
pathologie, Hamburg

Therapiestratifizierung in Zukunft
noch wichtiger werden. Dies gilt ins-
besondere vor dem Hintergrund sehr
komplex werdender genetischer Daten,
die durch Hochdurchsatzverfahren
wie dem Next Generation Sequencing
(NGS) entstehen.

Vermehrt komplexe genetische
Daten

Noch vor wenigen Jahren waren die
therapeutisch relevanten Gene iiber-
schaubar und mit herkémmlicher
Methodik wie der Sanger-Sequenzi-
erung vergleichsweise schnell und
kostengiinstig zu analysieren. So
sind zum Nachweis von EGFR-Muta-
tionen beim Lungenkarzinom mittels
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Dr. Markus Tiemann, Institut fiir
Hamatopathologie, Hamburg

Sanger-Sequenzierung lediglich vier
PCR-Reaktionen (fiir die Exons 18-21)
mit anschlieRender Sequenzierung
notig. Die Nachteile dieser Methode
werden jedoch an folgenden Beispie-
len deutlich: Die Nachweisgrenze
der Sanger-Sequenzierung liegt bei
etwa 20% - was den Nachweis von
Tumorsubklonen oder Proben mit ge-
ringem Tumoranteil schwierig macht.
Vollig unzureichend ist die Sanger-
Sequenzierung zum Mutationsnach-
weis an der Liquid Biopsy, hierfiir ist
aufgrund der geringen Konzentration
an Tumor-DNA eine etwa 100-fach ho-
here Sensitivitdt von etwa 0,1 % notig,
die praktisch nur mit NGS-Verfahren
oder der Digital-PCR erreicht werden
kann. Ein weiterer Nachteil ist, dass

Stefanie Schatz, Institut fiir Himato-
pathologie, Hamburg

Genfusionen (z.B. EML4-ALK) und
Genamplifikationen (z.B. MET) mit
Sanger- bzw. PCR-basierten Assays
nur sehr schwierig oder gar nicht
detektiert werden konnen. Dies war
bislang nur iiber die immunhistoche-
mische Farbung bzw. die Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung (FISH) moglich.
Aktuell ist dies auch mittels einer mo-
difizierten Form des NGS, dem Hybrid
Capture NGS (HC-NGS), durchfiihrbar.
Hierbei handelt es sich um eine rela-
tiv junge Technologie, die bisher nur
von einer sehr begrenzten Anzahl von
Pathologien in der Routine-Diagnostik
verwendet wird. Mit dem HC-NGS ist
eine 6konomisch sinnvolle Testung
moglich, mit welcher man durch den
Einsatz von Multi-Genpanels in der La-
ge ist, beispielsweise 39 krebsrelevante
Gene parallel zu testen (NEOselect, Fa.
NEO New Oncology, Kéln). Eine tech-
nische Finesse dieser Methodik erlaubt
dabei den gleichzeitigen Nachweis von
Punktmutationen, Translokationen,
Kopiezahlverdnderungen und Mikro-
satelliteninstabilitdt an einer (Tumor-)
Probe. Das HC-NGS ist im Prinzip
eine Kombination aus einem Hybridi-
sierungsschritt mit targetspezifischen
Sonden und einer anschlieRenden Se-
quenzierreaktion. Hierdurch kénnen
die gewiinschten DNA-Bereiche (z.B.
EGFR, ALK) aus dem Gemisch der ge-
samten Tumor-DNA angereichert wer-
den um dann im zweiten Schritt per
NGS (z.B. auf der Illumina-Plattform)
auf praktisch alle klinisch relevanten
genetischen Aberrationen hin unter-
sucht werden. Dadurch ist zusétzlich
der Nachweis von Genfusionen mog-
lich, was eine Anwendung auch fiir
die Diagnose und prognostische Ab-
schitzung hamatologischer Neoplasien
sinnvoll macht. Theoretisch ermdéglicht
diese Methode, Patientenproben ganz
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MOLEKULAR STRATIFIZIERTE
THERAPIE

Fortschritte in der Sequenzierungstechnologie ermdglichen eine umfassende geneti-
sche Analyse des Tumormaterials (hier am Beispiel des Lungenkarzinoms).

unterschiedlicher Tumorentititen auf
Hunderte von Krebsgenen zeitgleich
zu testen. Dies generiert allerdings
riesige Datenmengen von Genregi-
onen, die fiir die meisten Entitdten
nur von begrenzter therapeutischer
Relevanz - und somit auch nicht ab-
rechenbar - sind. Wir bevorzugen
daher ,passgenauere” entitdtsspezi-
fische NGS-Panels fiir z.B. Lungen-,
Darm- und Ovarialkarzinome oder

myeloische Neoplasien. Damit bleiben
die Datenlagerungskosten auf das not-
wendige MaR begrenzt, die Analyse-
dauer pro Patient wird verkiirzt, und
die pathologischen Befunde bleiben
iibersichtlicher. Mittels HC-NGS kann
eine Okonomisierung der molekular-
genetischen Testung erreicht werden,
setzt man eine gewisse Probenanzahl
voraus. Trotz der vielfdltigen Vorteile
der modernen NGS-Methoden kann

beim Lungenkarzinom leitlinienge-
recht weiterhin die konventionelle
Testung ausreichend sein. Dies wird
sich allerdings in Kiirze mit der bevor-
stehenden Zulassung immunonkologi-
scher Substanzen in Verbindung mit
einer hohen Tumormutationslast (tu-
mor mutational burden, TMB) &ndern.
Bei der Tumormutationslast wird ein
vergleichsweise riesiges genetisches
Territorium von etwa 1 Megabase (ca.
300-400 Gene) auf Mutationen unter-
sucht. Anders als bei der Bestimmung
klassischer Treibermutationen ist bei
der Messung des TMB die konkrete Po-
sition der Mutation im Gen nicht aus-
schlaggebend. Entscheidend ist ledig-
lich, dass die Mutation im kodierenden
exonischen Bereich des Gens auftritt
und daher eiweiRverdndernd ist. Tumo-
ren mit mehr als zehn Mutationen in
1 Megabase genetischem Territorium
sprechen besser auf Immuncheck-
point-Inhibitoren an als Tumoren mit
weniger als zehn Mutationen (REFE).
Zuriickzufiihren ist dies vermutlich
darauf, dass Tumoren mit stirkerer
Mutationsbelastung generell besser
vom Immunsystem erkannt werden
konnen. Fiir die TMB-Analyse ist das
HC-NGS die zurzeit einzig zielfiithrende
Methode. Die modernen Sequenzier-
plattformen erlauben die Analyse von
etwa 20 TMB-Proben gleichzeitig, das
Screening auf Treibermutationen und
Mikrosatelliteninstabilitit ist dabei
inklusive. Wiirde man diese Sequenzi-
erleistung mit der klassischen Sanger-
Sequenzierung durchfiihren (die im-
mer noch in vielen Labors Standard
ist), dann wiirde man pro Patient etwa
5.000 einzelne PCR- bzw. Sequenzier-
ansdtze benétigen. Fiir 20 Patienten
wiren das 100.000 Einzelreaktionen,
ein Arbeitsaufwand, der viele Jahre
beanspruchen wiirde, mittels HC-NGS

hingegen in zwei Wochen realisierbar
ist. Noch vor wenigen Jahren war eine
solche Sequenzierleistung praktisch
undenkbar gewesen.

Veranderungen der taglichen
Laborroutine

Die HC-NGS-Technologie hat zu gro-
Ren Verdnderungen im Ablauf der tég-
lichen Laborroutine gefiihrt. Schluss-
endlich ist der Patient der grofte
Profiteur dieser Entwicklung, denn sie
ermoglicht einen immer tieferen und
verfeinerten Blick ins Tumorgenom
und bietet dem Therapeuten eine brei-
ter werdende Basis fiir eine molekula-
re Stratifizierung des Erkrankten. Die
Liquid-Biopsy-Testung, als minimal-
invasive Alternative zur aufwendigen
Tumorbiopsie, ist nur durch solche sehr
sensitiven Methoden méglich gewor-
den. Mehr Patienten mit seltenen oder
zuvor nicht beschriebenen genetischen
Treibern kénnen identifiziert werden.
Die klonale Heterogenitéit von Tumo-
ren kann in ihrer Komplexitét besser
erfasst und prognostische Einschitzun-
gen préziser vorgenommen werden.
Bei all den vielversprechenden Fort-
schritten muss bedacht werden, dass
die technischen Moglichkeiten (noch)
dem biologischen oder medizinischen
Verstdndnis von Tumorerkrankungen
voraus sind. Es wird noch einige Zeit
in Anspruch nehmen, bis die Bedeu-
tung zusétzlich zu Treibermutationen
auftretender Genverdnderungen im
Einzelfall sich auf das Therapiean-
sprechen des einzelnen Patienten aus-
wirkt. Dennoch sollte der erste Schritt
auf diesem Weg die genaue genetische
Charakterisierung des Tumorgenoms
sein. HH

| www.haematopathologie-hamburg.de |

LC-MS/MS-TECHNOLOGIE BEREIT FUR KLINISCHE LABORE

Klinische Laboruntersuchungen neh-
men fiir Arzte eine zentrale Rolle da-
bei ein, die richtigen Entscheidungen
fiir die Gesundheit ihrer Patienten zu
treffen.

Solche Untersuchungen miissen ei-
nerseits dulerst genaue und prézise
Ergebnisse liefern, um effektiv zur Dia-
gnose, Behandlung und Pravention von
Erkrankungen beizutragen. Zum ande-
ren miissen die Ergebnisse innerhalb
von Stunden bereitgestellt werden.

Die Kopplung der Massenspektro-
metrie mit der Fliissigchromatografie
(LC-MS/MS) ist zu einer leistungsstar-
ken Methode der klinischen Analyse
avanciert. Dank der Genauigkeit,
Prézision, Spezifitit und Sensitivitat

www.management-krankenhaus.de

moderner Systeme ermoglicht die
Technologie eine schnelle und zu-
verldssige Beantwortung klinischer
Fragestellungen. Einer Etablierung in
grofRerem Umfang stand bisher jedoch
das héufige Erfordernis einer genauen
Anpassung der Systeme im Weg, die
oftmals auf Komponenten von meh-
reren Anbietern basieren. Hierdurch
gestaltet sich die Einrichtung der Sys-
teme oft kompliziert, weshalb bisher
hoch spezialisierte Kenntnisse fiir den
Betrieb erforderlich waren.

Die Nachfrage nach LC-MS/MS-
Systemen, die speziell auf die Anfor-
derungen klinischer Labore ausge-
richtet sind, fiihrte zur Entwicklung
des neuen Thermo Scientific Casca-

dion SM Clinical Analyzer mit IVD/
CE-Kennzeichnung* Das innovative
System vereint die hervorragende
analytische Leistung und den hohen
Durchsatz von LC-MS/MS-Systemen in
einer einzelnen, benutzerfreundlichen
Losung, die ohne spezielle Kenntnis-
se oder Erfahrungen bedient werden
kann. Das klinische Analysegerit ist
dullerst flexibel und robust und wur-
de fiir einen unterbrechungsfreien Be-
trieb entwickelt. So unterstiitzt es die
schnellstmogliche Bereitstellung von
entscheidenden Ergebnissen.

Das Cascadion SM 25-Hydroxy Vit-
amin D Assay mit [IVD/CE-Kennzeich-
nung ist zur Verwendung mit dem Cas-
cadion SM Clinical Analyzer erhéltlich.

Das Assay misst 25-Hydroxy-Vitamin
D2 und D3, wihrend C3-Epimere
ausgeschlossen werden. Gegenwir-
tig befinden sich weitere Assays zur
Untersuchung auf kleine Molekiile
wie Gesamttestosteron und immun-
supprimierende Medikamente in der
Entwicklung.

Dr. Torsten Binscheck-DomaB

Systems Lead Scientist, Clinical Mass Spectrometry
Thermo Fisher Scientific

www.thermofisher.com

*Dieses Produkt verfiigt iiber die IVD/CE-Kenn-
zeichnung. Das Produkt ist nicht gemdfy 510(k)
freigegeben und in den USA noch nicht im Han-
del erhditlich.
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TAG IT EASI

Auf dem Weg zur persona-
lisierten Medizin zeigt sich,
dass die Analyse von Prote-
inen einen immer hoheren
Stellenwert einnimmt.

Dr. Christiane Menzfeld, Max-Planck-Institut
fiir Biochemie, Martinsried

2z Die Messmethodik der Wahl ist
hierfiir die Massenspektrometrie. Wis-
senschaftler am Max-Planck-Institut
fiir Biochemie haben die neue Markie-
rungsmethode EASI-tag fiir Proteine
entwickelt. Sie erméglicht, dass ver-
schiedene Proben mit konventionellen
Massenspektrometern gleichzeitig ana-
lysiert werden kénnen. Im Vergleich zu
fritheren Verfahren, kénnen Mengen-
unterschiede zwischen den Proben
sehr genau bestimmt werden.

Die Grundlagenforschung konzen-
triert sich seit vielen Jahren auf die
Analyse von Proteinen. Dafiir nutzen
die Forscher die Massenspektrometrie.
Diese Methode erlaubt es, die Menge
und die Art Tausender Proteine in ei-
ner Probe, wie z.B. in Gewebe, zu be-
stimmen. Wihrend diese Messmethode
in der Vergangenheit aufwendig war,
ist es ein grofes Ziel, das Verfahren
fiir die klinische Diagnostik zu ver-
einfachen. Diesem Ziel sind Forscher
um Felix Meissner und Matthias Mann
vom MPI fiir Biochemie wieder einen
Schritt ndhergekommen. Sie haben
eine Markierungsmethode entwickelt,
die es ermoglicht, verschiedene Prote-
inproben in einem Messansatz exakter
als bisher zu messen. ,Bei vielen Fra-
gestellungen wollen wir wissen, wie
sich biologisches Material in seiner
Proteinzusammensetzung unterschei-
det. Das konnte der Vergleich zwi-
schen Proben aus verschiedenen Ge-
weberegionen sein oder von gesunden
Personen und erkrankten Patienten®,

INDEX

erkldart Meissner. Hier ist es wichtig,
dass die Proteinmengen so genau wie
moglich bestimmt werden, denn z.B. in
der Medizin sind fiir die Diagnose von
Erkrankungen hiufig exakt definierte
Grenzwerte entscheidend. ,Mit unse-
rer neuen Methode kénnen wir unter-
schiedliche Proteinmengen zwischen
Proben viel genauer bestimmen als mit
altbekannten Verfahren®, so Meissner.
Die zu vergleichenden Proben werden
in einer Messung analysiert.

,Dies reduziert die Zahl der Mes-
sungen, spart also Zeit und Geld und
schlieft technische Schwankungen
aus, die bei aufeinander folgenden
Messungen auftreten wiirden®, so Meis-
ner weiter.

Die neue Markierung EASI-tag

Um die Proben voneinander zu un-
terscheiden, werden diese vor der
Messung mit verschiedenen EASI-
tag-Molekiilen markiert. ,Das ist
vergleichbar mit den Anhidngern von
Gepickstiicken vor einem Flug. Alle
Gepickstiicke erhalten einen kleinen
Anhinger. Im Flugzeug konnen alle
Koffer gemischt sein, denn am Ende
der Reise ordnet das Flugpersonal je-
des Gepéckstiick anhand der Anhédn-
ger einer Person oder Reisegruppe zu.
In unserem Fall konnen wir so Protei-
ne einer bestimmten Probe zuordnen®
erklart Meissner.

Auch in der massenspektrometri-
schen Analyse gibt es verschiedene
aufeinanderfolgende Prozessschritte.
Dabei werden die vielen tausend Pro-
teine erst enzymatisch zerkleinert und
anschlieRend die entstandenen Peptide
mit verschiedenen EASI-tags markiert.
Nun kénnen unterschiedliche Proben
gemischt und im Massespektrometer
gemeinsam analysiert werden. Dabei
fliegen die markierten Peptide durchs
Massenspektrometer und werden ge-
wogen. ,Zu diesem Zeitpunkt sind die
Peptide noch keiner Probe zuzuordnen,
denn die verschiedenen EASI-tags sind

Abbott 20,21
Alexion Pharma Germany 27
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Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin 3
Deutsches Zentrum fiir Infektionsforschung 25
DiaSys Deutschland 23
Dorner 19, 25
ETH Zirich 15
Forschungszentrum Borstel 25
Gerinnungszentrum Mannheim 7
Helmholtz-Institut fiir RNA-basierte Infektionsforschung 20
Herz- und Diabeteszentrum NRW 17
Institut fiir Himatopathologie Hamburg 28
Institut fiir Mikrobiologie der Bundeswehr 14
Jacobs University Bremen 25
Krankenhaus Barmherzige Briider Regensburg 24
Max-Planck-Institut fir Biochemie 29
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Ahnlich wie bei den Anhangern von
Gepackstiicken vor einem Flug, werden
Proteinproben fiir die Massenspek-
trometrie mit dem neuen EASI-tag

markiert. Foto: MP! fiir Biochemie

gleich schwer und unterscheiden sich
nur durch die bestimmte Anordnung
von schweren Kohlenstoffatomen®,
erkldrt Sebastian Virreira Winter, Er-
stautor der Studie. Nun folgt ein zwei-
ter Analyseschritt, bei dem bestimmt
wird, welche Peptide vorhanden sind
und zu welcher Probe diese gehoren.
Um die Zusammensetzung der Peptide
zu bestimmen, werden diese durch Kol-
lisionen zerbrochen und anschliefend
mit einer Datenbank aller méglichen
menschlichen Peptidbruchstiicke ab-
geglichen. ,Neben den Peptiden bricht
auch der EASI-tag an einer definierten
Sollbruchstelle. Die Bruchstiicke von
gleichen Peptiden aus verschiedenen
Proben unterscheiden sich nun durch
eine minimale Massendifferenz. Zum
Beispiel trédgt ein Peptid einer Probe
einen ,.abgebrochenen” EASI-tag mit
zwei und das einer anderen Probe
mit drei schweren Kohlenstoffatomen.
,Jetzt haben wir die zu vergleichenden
Signale der einzelnen Proben unmittel-
bar nebeneinander und konnen direkt
und genau die Unterschiede messen®,
so Virreira Winter.

-Wenn wir bei der Analogie der Kof-
fer bleiben wollen, sind diese am Ende
des Fluges leider kaputt, aber wir wis-
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