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Editorial

LABORMEDIZIN UND KLINISCHE CHEMIE -
EIN INTERDISZIPLINARER PARTNER IN KLINIK UND FORSCHUNG

Sehr geehrte Damen und
Herren, liebe Kolleginnen
und Kollegen, ich freue
mich, dass in diesem Jahr
die 10. Jahrestagung der
Deutschen Vereinten Gesell-
schaft fir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin
vom 23. bis 26. Oktober in
Dresden stattfindet.

Die Gesellschaft

Die Deutsche Vereinte Gesellschaft
fiir Klinische Chemie und Labora-
toriumsmedizin e.V. (DGKL) wurde
im Jahr 2003 durch eine Fusion der
beiden  medizinisch-wissenschaftli-
chen Fachgesellschaften Deutsche
Gesellschaft fiir Klinische Chemie
(DGKC) und Deutsche Gesellschaft
fiir Laboratoriumsmedizin (DGLM)
gegriindet. Neben den analytischen
Aufgaben in der Patientenversorgung
und der Aus- und Weiterbildung des
Fachpersonals unterstiitzt die Gesell-
schaft die Forschung und Lehre des
Fachgebietes.

Der Tagungsort

Das Congresscenter Dresden hat sich
einen festen Platz unter den schons-
ten und modernsten Kongresscentren
Europas gesichert. Seine zentrale
Lage unmittelbar neben den weltbe-
rithmten Bauwerken der Stadt bietet
dem Gast den gleichzeitigen Genuss
von Wissenschaft und Kultur. Das
Congresscenter ist unabhédngig von
der Art der Anreise verkehrstechnisch
gut erreichbar.

Die Eroffnung der Tagung

Die Jahrestagung wird vom Présiden-
ten der Gesellschaft, Prof. Dr. Joachim
Thiery, eroffnet, die Tagungsteilneh-
mer werden im Anschluss von Repri-
sentanten des Landes Sachsen, der
Stadt Dresden, dem Universitatsklini-
kum Carl Gustav Carus Dresden so-
wie der Tagungsprisidentin begriifit.
Nach der Preisverleihung Biochemi-
sche Analytik folgt der Festvortrag
von Prof. Dr. Manuel Gervink, Dekan
der Hochschule fiir Musik Carl Maria
von Weber Dresden, der die Tagungs-
teilnehmer auf eine Reise in die Mu-
sik in Dresden entfiihrt.

www.management-krankenhaus.de

Das wissenschaftliche Programm

Den Plenarvortrag ,.Cell Regeneration
in Health, Disease and Aging“ hilt
Frau Prof. Dr. Kirsty Spalding. Sie be-
gleitet als Arbeitsgruppenleiterin eine
Assistenzprofessur am Department of
Cell and Molecular Biology des Karo-
linska Institut Stockholm, Schweden
und ist eine weltweit anerkannte Ex-
pertin im Bereich der Regenerativen
Medizin und eine der herausragends-
ten und innovativsten Wissenschaftle-
rin in der diagnostischen Biomedizin.
Thre Forschung ist in nationalen und
internationalen Netzwerken organi-
siert.

Wesentliche Inhalte der Symposien
,Vaskuldre Inflammation“ und ,Héi-
mostaseologie sind Interaktionen der
Blutzellen untereinander sowie mit
der Gefillwand insbesondere unter
den Bedingungen der Entziindung.
Das zentrale Referat im Symposium
Vaskulire Inflammation“ halt die
international bekannte Spezialistin
fiir die Interaktion von Leukozyten
mit der Gefilwand, Frau Prof. Sussan
Nourshargh, vom Willam Harvey Re-
search Institut in London.

Die Bedeutung von mikroRNA
und zirkulierender Tumor-DNA sind
wichtige Themen des Symposiums
,Molekulare Onkologie“. Mit neuen
Ansitzen in der Adipositasforschung
beschiftigt sich das Symposium ,,Me-
tabolische Erkrankungen® Stérungen
des Knochenstoffwechsels sind das
bestimmende Thema des Symposi-
ums ,,Endokrinologie®.

Die Referate des Symposiums , Kar-
diovaskuldre Erkrankungen® reichen
von genomweiten Assoziationsstudi-
en kardiovaskuldrer Erkrankungen
bis zur Diagnostik, Monitoring und
Prognostik der Herzinsuffizienz mit
Biomarkern. Genetische Defekte des
Immunsystems sind ein bestimmen-
des Thema des Symposiums ,Im-
munologie“. Die noch relativ jungen
Disziplinen wie ,,Lipidomics und Me-
tabolomics“ beschéftigen sich mit der
Umsetzung der Forschungsergebnisse
in die Praxis. Eine der Grunddiszip-
linen des Fachgebietes Labormedizin,
die ,, Hamatologie* befasst sich mit
Referaten wie ,Von der Morphologie
zum  Next-Generation-Sequenzing®,
,Digitale Morphologie in der tigli-
chen Routine“ oder ,Molekulargene-
tische Diagnostik von Andmien und
Hamoglobinopathien“ mit diagnosti-
schen Verfahren des Fachgebietes in
der Zukunft. Die Symposien zu den
Themen ,Allergologie”, ,Porphyrie®,
,Labormanagement“, ,Biobanking“
und ,,POCT“ erwarten die Teilnehmer

Prof. Dr. G. Siegert, Institut fiir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin, Univer-
sitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden

mit interessanten Referaten zu The-
men der tdglichen Praxis. Im Sym-
posium zum Thema ,Qualitétssiche-
rung“ wird auch die Verantwortung
der Labormedizin im Bereich der
Transplantationsmedizin diskutiert.

Ergidnzt wird das Programm durch
Sitzungen der Sektionen und Arbeits-
gruppen der DGKL wie der Sektion
Lmmunologie* und der Arbeitsgrup-
pe ,Durchflusszytometrie und Mikro-
skopie“. Zum Teil finden diese Sitzun-
gen als Joint Symposium statt, wie
das Symposium der Arbeitsgruppe
LC-MS/MS der DGKL gemeinsam mit
der Arbeitsgruppe TDM der AGNP
zum Thema ,Klinische Massenspek-
trometrie und therapeutisches Drug
Monitoring - Anspruchsvolle Zusam-
menarbeit®.

Zu Ehren des Lebenswerkes des
langjdhrigen Mitgliedes unserer Ge-
sellschaft, Prof. Dr. Walter Guder, ladt
die DGKL zu einem Festsymposium
unter dem Thema ,Prdanalytik“ ein.
Diesem Thema, das entscheidend die
Ergebnisse der Analytik in der Labor-
medizin beeinflusst, hat Prof. Walter
Guder viele Jahre seiner beruflichen
Titigkeit gewidmet. Die Festreferen-
ten werden zeigen, dass das Thema
auch fiir Omics-Technologien oder
das Biobanking von wesentlicher Be-
deutung ist. Ein langjdhriger Wegge-
fihrte von Prof. Walter Guder, Prof.
Sheshadri Narayanan aus New York
wird das Festsymposium mit einem
Ausblick in die Zukunft er6ffnen.

Die aus den eingereichten und ano-
nym begutachteten Abstracts entstan-
denen Poster sind iiber die Dauer der
Tagung zu besichtigen und werden
von den Autoren in zwei moderierten
Postersitzungen présentiert. Junge
Wissenschaftler kénnen sich aufer-
dem in einer Sonderveranstaltung

Supplement Management & Krankenhaus kOmpakt 3

iiber die Moglichkeit der Forschung
mit Unterstiitzung der Deutschen For-
schungsgemeinschaft informieren.

Am 26.10.13 finden, der Tradition
der Gesellschaft folgend, Trainings-
kurse zu den Themen Andmiediag-
nostik, Liquorzytologie sowie zur Be-
urteilung von Gelenkpunktaten statt.
Neben diesen praktischen Kursen sind
die Tagungsteilnehmer zu Fachdiskus-
sionen eingeladen. Diese Fachdiskus-
sionen zu den Themen Himostaseo-
logie, gynikologische Endokrinologie,
Labordiagnostik und Intensivmedizin
ermoglichen den Teilnehmern, ihre
Fragen aus der Praxis mit erfahrenen
Kollegen zu diskutieren.

Im Rahmen einer Offentlichkeits-
veranstaltung wendet sich die Tagung
am 24. Oktober 2013 im Universitits-
klinikum Carl Gustav Carus Dresden
mit dem Thema ,Mit Gerinnungs-
hemmern leben“ an die interessierte
Bevolkerung und natiirlich insbeson-
dere an die betroffenen Patienten.
Die Offentlichkeitsveranstaltung wird
durch fiihrende Vertreter der GefaR-
zentren der Stadt Dresden gestaltet.

Die Industrieausstellung

Die Jahrestagung wird begleitet von
einer grofRen Industrieausstellung.
Auf dieser Industrieausstellung pri-
sentieren die Hersteller von Gerite-
systemen ihre aktuellen Entwicklun-
gen und erwarten die Teilnehmer mit
neuen und bewdhrten Produkten im
Bereich der Diagnostika. Auferdem
empfangen die Industriepartner die
Tagungsteilnehmer auf 9 Firmensym-
posien mit einem interessanten The-
menangebot.

Der Festabend fiihrt die Teilneh-
mer an den Elbhang zum Schloss
Albrechtsberg. Lernen Sie das Schloss
und seine Geschichte bei einem an-
sprechenden Buffet und hofischer
Musik kennen. Selbstverstiandlich un-
terstiitzt Sie die Kongressorganisation
bei der individuellen Organisation
von Kurzreisen in die Umgebung, wie
zu den Schlossern Pillnitz und Mo-
ritzburg, der Porzellanstadt Meillen,
nach Gorlitz oder in die Séchsische
Schweiz.

Herzlich willkommen auf der 10.
Jahrestagung der DGKL in der séchsi-
schen Residenzstadt Dresden.




Labormanagement

LABORMANAGEMENT:
VERBESSERTE PATIENTENVERSORGUNG AN DER
SCHNITTSTELLE ZWISCHEN KLINIK UND LABOR

Labordiagnostik wird

gerne mit Labormedizin
gleichgesetzt. Als medizi-
nisches Fach umfasst die
Labormedizin aber mehr als
nur die bloBe Diagnostik.

Priv.-Doz. Dr. Matthias Orth, Institut fiir
Laboratoriumsmedizin, Marienhospital
Stuttgart und Prof. Dr. Dr. Thomas Demant,
Institut fiir Klinische Chemie und
Labormedizin, Krankenhaus Dresden-
Friedrichstadt, Stadtisches Klinikum,
Universitatsklinikum Dresden

Vielmehr werden fiir nahezu alle
medizinische Disziplinen Patienten-
befunde erstellt bzw. Empfehlungen
fiir die Prévention von Erkrankungen
ausgesprochen. Wissenschaftlich wird
die Labormedizin in Deutschland
durch die DGKL (Deutsche Vereinte
Gesellschaft fiir Klinische Chemie

Postanalytik AKTION

Befundibermittiung
Intespretation

Statistien,
Abrechnung
Meldungen

Medizinische Validation

Analytik

QMS

Bafundung

und Laboratoriumsmedizin) mit iiber
1.000 Mitgliedern vertreten.

Als wissenschaftliche Fachgesell-
schaft hat die DGKL sich immer
wieder mit innovativen analytischen
Verfahren in der Patientenversorgung
auseinander gesetzt und damit den
Weg geebnet fiir den routinemifi-
gen FEinsatz neuer Untersuchungs-
verfahren. Zugleich wurde durch die
Entwicklung von Standards und Re-
ferenzverfahren die Vergleichbarkeit
der Messergebnisse aus verschiede-
nen medizinischen Laboratorien op-
timiert. Dank dieser iiber viele Jahre
mit hohem wissenschaftlichen Ein-
satz erbrachten Leistungen erhalten
Patienten heute bei nahezu allen Un-
tersuchungen unabhingig vom Stand-
ort des Labors vergleichbare Befunde
in hochster analytischer Qualitat.

Um nicht nur die verschiedensten
Aspekte der Analytik kompetent zu
vertreten, sondern dariiber hinaus
auch die teilweise schon linger beste-
henden Arbeitsgruppen der DGKL im
Bereich des Labormanagements zu
koordinieren, wurde vom Présidium
der DGKL 2011 die Sektion Laborma-
nagement ins Leben gerufen.

Was ist Labormanagement?

Die Labormedizin unterscheidet sich
von anderen medizinischen Subspe-

wiosenng  Praanalytik

Aufirag  Phisbolomist

T e

Abb. 1: Schema zum Prozessablauf von der Indikationsstellung bis hin zur Aktion auf
den Laborbefund. Der analytische Prozess wie auch die meisten Teilprozesse des Postanalytik
finden im Labor statt. Bei der Praanalytik sind regelmaBig eine ganze Reihe von verschiedenen

Mitarbeitern auBerhalb des Labors beteiligt.
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zialitdten einmal durch die groRe
Vielzahl unterschiedlichster medizi-
nischer Leistungen und durch den
notwendigen Einsatz vieler geschulter
Mitarbeiter an hochkomplexen Ana-
lysensystemen mit verschiedensten
Technologien und Reagenzien.

Da viele Laborbefunde sehr schnell
zur Verfiigung sehen miissen - er-
wihnt seien beispielsweise die Patien-
ten der Notaufnahme in einem Kran-
kenhaus - und in Zeiten beschréankter
Ressourcen auch 6konomische Aspek-
te immer zu beriicksichtigen sind,
miissen nicht nur die Analysen selbst,
sondern auch die Schritte davor und
danach, die sogenannte Prid- und
Postanalytik (siche Abb. 1), optimal
organisiert werden. Die Sektion La-
bormanagement hat sich das Ziel
gesetzt, bei allen Laborabldufen die
fachmedizinischen Belange an erster
Stelle zu vertreten und daneben die
6konomischen Bedingungen fiir die
Leistungserbringung konsequent zu
optimieren.

In der Vergangenheit lag der Fokus
der Labormedizin vor allem in der
Verbesserung der Analytik, d.h. den
Messvorgingen im Labor. Nach wie
vor nicht optimal organisiert sind
dagegen die Prd- und Postanalytik,
Gebiete der Labormedizin, die viele
Uberlappungen mit anderen medi-
zinischen und auch administrativen
Bereichen zeigen. So fand sich, dass
von der Zeit zwischen der Testanfor-
derung und der Einleitung therapeu-
tischer MalRnahmen (der sog. ,brain
to brain time*) die Analytik selber oft
weniger als 5% ausmachte. Es liegt
auf der Hand, dass durch ein verbes-
sertes Labormanagement, d. h. verbes-
serte Planung, Organisation, Fiihrung
und Erfolgskontrollen mittels Anwen-
dung wissenschaftlicher Methoden
noch erhebliche Fortschritte erreicht
werden kénnen.

Wihrend ein Teil der Prd- und Post-
analytik unter voller Kontrolle der La-
bormedizin liegt, erfolgt insbesondere
die Indikationsstellung wie auch die
Befundinterpretation und die Einlei-
tung therapeutischer MafRnahmen
an der Schnittstelle zwischen den die
Patienten unmittelbar behandelnden
Arzten und den Labormedizinern.
Nicht zu unterschitzen sind auch die
logistischen Herausforderungen, da-
mit das korrekte Untersuchungsma-

terial unversehrt und zeitnah in das
Labor zur Untersuchung gelangen
kann. Gerade bei der Logistik ist die
Labormedizin im Krankenhaus auf
eine gute Kooperation mit einer gan-
zen Reihe von Berufsgruppen ange-
wiesen.

Zu den Aufgaben des Laborma-
nagements gehort es, die Bediirfnisse
der verschiedenen, kooperierenden
Berufsgruppen - im Krankenhaus
sind dies vor allem die Arzte, die Pfle-
ge und die Verwaltung - zu kennen
und gegebenenfalls darauf zu reagie-
ren. Gemeinsam mit dem Verband
der Diagnostica-Industrie (VDGH)
wurde daher das Deutsche Kranken-
hausinstitut (DKI) beauftragt, mittels
Onlinebefragung und personlichen
Interviews die Erwartungen der Part-
ner der Krankenhauslaboratorien zu
ermitteln und deren Umsetzung im
klinischen Alltag zu beurteilen. Die
Studie wird auf der Jahrestagung der
DGKL in Dresden (http://dgkl2013.de)
am 25.10.2013 prasentiert.

In nahezu allen abgefragten Inhal-
ten fand sich eine sehr gute Uberein-
stimmung zwischen der Bedeutung
(Wichtigkeit), die dem jeweiligen
Sachverhalt eingerdaumt wurde, und
dessen Umsetzung im klinischen All-
tag. Ein Beispiel ist die Bewertung der
Probenorganisation durch die Verwal-
tung.

Nicht iiberraschend wurde bei ei-
nigen Leistungen die Bedeutung wie
auch die Umsetzung von den Befrag-
ten sehr unterschiedlich bewertet,
was fiir eine gut differenzierte Anpas-
sung der Labormedizin an die jewei-
ligen ortlichen Strukturen spricht. So
halten 1/3 der Befragten es fiir sehr
wichtig, dass das Labor ein Langzeit-
archiv (,Biobank“) unterhilt und der
gleiche Anteil der Befragten hélt die-
ses Archiv fiir unwichtig.

Ein weiteres Ergebnis dieser Stu-
die war, dass die Interaktion mit
anderen Fachgebieten, sei es bei der
Fortbildung oder in der Ausbildung,
noch nicht der Interdisziplinaritat
des Faches Labormedizin entspricht
und daher ausgebaut werden sollte.
Diese Problematik wird wie auch die
notwendige stdrkere Vertretung der
Labormedizin beim Aufstellen von
diagnostischen Leitlinien von der
Sektion Labormanagement aufge-
nommen.
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Ein weiteres Thema sind Uberdia-
gnostik und Wiederholungsuntersu-
chungen. Durch das Aufstellen von
eindeutigen Diagnosestandards soll
hier sowohl die Patientensicherheit
durch eine zuverldssige Diagnostik
als auch die Okonomie durch den
Verzicht auf iiberfliissige Untersu-
chungen wissenschaftlich begriindet
sichergestellt werden.

Die Arbeitsgruppe ,Diagnostische
Pfade” hat in den letzten Jahren ent-
sprechender Empfehlungen in Form
von standardisierten Diagnosepfaden
publiziert.

Das Thema Wiederholungsuntersu-
chungen wird derzeit von der Sektion
bearbeitet und es ist geplant, Kriteri-
en zur Wiederholungshiufigkeit fiir
einzelne Untersuchungsparameter im
kommenden Jahr als wissenschaftli-
che Empfehlungen zu publizieren.

Welchen Nutzen hat die Klinik
vom Labor?

In der Vergangenheit wurden die la-
bormedizinischen Leistungen vor al-
lem als Ressourcenverbrauch betrach-
tet, der Nutzen der Labormedizin in
der Diagnostik und der Therapieiiber-
wachung wurde dabei héaufig iiber-
sehen. Eine Bewertung des Nutzens
gestaltet sich deutlich komplexer als
bei der ebenfalls schon umstrittenen
Bewertung des zusétzlichen Nutzens
neuer Medikamente.

Laboruntersuchungen an sich ha-
ben keinen medizinischen Wert, son-
dern werden erst durch die aus ihnen
resultierenden Interventionen und
Therapien medizinisch wertvoll. Bei
einer Nutzenbewertung von medizi-
nischer Diagnostik werden komplexe
o6konomische Annahmen notwendig.
Beispielsweise wird die Indikation fiir
einen Herzkathereingriff aufgrund ei-
ner erhéhten Troponinkonzentration
gestellt.

Wenn durch einen verbesserten
Troponintest die Auswahl der Pati-
enten fiir eine Herzkatheteruntersu-
chung préziser definiert werden kann,
fithrt das sowohl zu einer besseren
Prognose fiir erkrankte Patienten, die
einer indizierten, invasiven Untersu-
chung zugefiihrt werden, als auch zu
einer Kostenersparnis durch vermie-
dene, nicht indizierte Eingriffe. Aller-
dings konnen mit einem hochsensi-
tiven Troponintest unter Umstédnden
mehr Patienten entdeckt werden und
damit mehr Kathetereingriffe notwen-
dig werden. Die Patientenversorgung
wiirde damit verbessert, allerdings
stiegen auch die dafiir bereitzustellen-
den Mittel. Erschwerend kommt zur
Bewertung hinzu, dass in der Regel
mehrere Therapieoptionen verwen-
det werden (neben einem Herzkathe-
reingriff auch eine offene operative
Therapie oder konservative Thera-
pieschemata), so dass Untersuchun-

www.management-krankenhaus.de

gen zum 6konomischen Nutzen eines
verbesserten Troponintests schnell
dulerst komplex werden.

Um den Zusammenhang zwi-
schen Erkrankungen und den zu
deren Behandlung erforderlichen
Laborleistungen besser zu verstehen,
gibt es verschiedene Ansitze. Einer-
seits kann das DRG-System, in dem
Erkrankungen nach dem Gesichts-
punkt der fiir die Behandlung gewihl-
ten Prozeduren kategorisiert werden,
zugrunde gelegt werden. Anderseits
gibt es in Form des Disease Staging
eine umfangreiche Datenbank, in der

Multiplate® Analyzer

Sandhofer StraRBe 116
68305 Mannheim

= Fir eine individuell angepasste
aggregationshemmende Therapie
= Zur Stratifizierung des Blutungsrisikos

www.roche.de/multiplate

Roche Diagnostics Deutschland GmbH

Erkrankungen nach Schweregrad und
Prognose Kklassifiziert werden. Beide
Systeme erlauben die vergleichen-
de Analyse von definierten Erkran-
kungsgruppen und dem Resourcen-
verbrauch verschiedenster Art.

Ziel solcher Untersuchungen ist
eine vergleichende Ermittlung einer
optimierten Verwendung der labor-
medizinischen Leistungen zur Sicher-
stellung einer addquaten Diagnostik
und Therapiekontrolle. Die Moglich-
keiten fiir solche Benchmark-Unter-
suchungen werden in zwei Vortragen
im Symposium Labormanagement

auf der DGKL-Jahrestagung in Dres-
den diskutiert.

| www.marienhospital-stuttgart.de |

| www.uniklinikum-dresden.de |

Low-Responder?
Sichere Thrombozytenfunktionsdiagnostik

© 2013 Roche Diagnostics.
Alle Rechte vorbehalten.
www.roche.de

MULTIPLATE ist eine Marke von Roche.
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Gesetzgebung

GENETISCHE DIAGNOSTIK - POTENZIALE unD
GEGENWARTIGE BEDINGUNGEN

Durch die steigende
Leistungsfahigkeit der
Gendiagnostik (Miniaturi-
sierung, Automatisierung,
Parallelisierung) wachsen
die technischen Moglich-
keiten und erschlieBen sich
immer mehr Anwendungs-
potenziale in der Medizin.

Dr. Martin Walger, VDGH -
Verband der Diagnostica-Industrie, Berlin

So weist der Deutsche Ethikrat in sei-
ner Stellungnahme zur Zukunft der
genetischen Diagnostik (April 2013)
unter anderem auf die Potenziale fiir
die prikonzeptionelle Diagnostik, die
Prdimplantationsdiagnostik und die
nichtinvasive pridnatale Diagnostik
hin. Speziell bei vorgeburtlichen ge-
netischen Untersuchungen standen
bislang nur invasive Methoden (Pro-
benahmen) zur Verfiigung, die mit
einem nennenswerten Risiko einer
Fehlgeburt einhergehen. Inzwischen
kann durch eine simple Blutentnah-
me bei der Schwangeren deren sowie
die embryonale/fetale DNA unter-
schieden und analysiert werden.

Das Nationale Aktionsbiindnis fiir
Menschen mit Seltenen Erkrankun-
gen (NAMSE), eine Initiative des Bun-
desgesundheitsministeriums ~ unter
Beteiligung weiterer Bundesressorts
und aller wesentlichen Akteure im
Gesundheitswesen, hat im August
2013 seinen Aktionsplan vorgestellt.
Aufgrund der groRen Bedeutung der
genetischen Diagnostik bei Seltenen
Erkrankungen wird empfohlen, den
Patienten Zugang zu neuen Verfahren
wie dem ,Next Generation Sequenci-
ng“ (NGS) zu ermoglichen, sofern sie
die Diagnosestellung beschleunigen.

Vielleicht die groRte Faszination
geht von dem Konstrukt der Persona-
lisierten/Individualisierten =~ Medizin
aus. ,,Die individualisierte Medizin ist
eines der vielversprechendsten Felder
unserer modernen Medizin und eine
der zentralen Herausforderungen der
Gesundheitsforschung” sagte Bundes-

forschungsministerin Johanna Wanka
im April 2013. Anlass war die Vorstel-
lung des Aktionsplans ,Individuali-
sierte Medizin“, mit dem das BMBF
neue Forderprogramme und Ideen-
wettbewerbe bekannt gemacht hat.
Zugleich wichst die Liste der Arznei-
mittel, bei denen der Einsatz eines
therapiebegleitenden Diagnostikums
(Companion Diagnostic) empfohlen
oder vorgeschrieben ist, kontinuier-
lich an.

Die Diagnostika-Industrie sieht
sich, was die regulatorischen und
vergiitungstechnischen =~ Rahmenbe-
dingungen anbelangt, mit einer Rei-
he von aktuellen Herausforderungen
konfrontiert.

Neuordnung des gesamten
Medizinprodukterechts

Auf europdischer Ebene steht die
Neuordnung des gesamten Medizin-
produkterechts auf der Agenda. Der
Entwurf einer neuen Verordnung fiir
In-vitro-Diagnostika liegt vor, mit
dem als Kernstiick eine neue risikoo-
rientierte Produktklassifizierung ein-
gefiihrt wird. Diese determiniert das
weitere Procedere der ,,Produktzulas-
sung“ (des Inverkehrbringens) mit den
daran anschlieBenden verschiedenen
Konformitéitsbewertungsverfahren.
Therapiebegleitende Diagnostika wer-
den danach der Klasse C (zweithochs-
te Risikostufe) zugeordnet. Zusétzlich
zu den fiir diese Klasse geltenden Re-
gelungen ist vorgesehen, dass im Rah-
men dieses Prozesses die europdische
Arzneimittelbehorde EMA, ggf. auch
die neu zu schaffenden EU-Referenz-
laboratorieren zu konsultieren sind.
Alternativ wurde auch vorgeschlagen,
therapiebegleitende Diagnostika ganz
aus dem herkommlichen regulatori-
schen System der Medizinprodukte
herauszul6sen und dem Regime der
Arzneimittelzulassung zu unterwer-
fen. Der Verband der Diagnostica-In-
dustrie wie auch alle anderen Herstel-
lerverbidnde in Europa lehnen dies ab:
Ein Sicherheitsgewinn wire nicht ge-
geben. Und ein Hersteller miisste sich
fiir ein und denselben Test — je nach
Zweckbestimmung ein Companion
Diagnostic oder nicht — in zwei vol-
lig unterschiedlichen regulatorischen
Welten bewegen, die jeweils fiir sich
genommen schon #uflerst komplex
sind.

In-Haus-Herstellung

Ein weiterer Punkt: Bleibt das Privi-
leg der In-Haus-Herstellung bestehen,
demzufolge die Anforderungen an
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das Inverkehrbringen, die die heu-
tige IVD-Richtlinie formuliert, fiir
Eigenherstellung nicht gelten? Die
Kommission neigt dieser Auffassung
wohl nicht zu. Zumindest die the-
rapiebegleitenden Diagnostika und
Produkte der hochsten Risikoklasse
D sollen kiinftig auch bei In-Haus-
Herstellung den Anforderungen einer
neuen IVD-Verordnung geniigen. Die
Kommission bleibt damit bei ihrer
Linie, mit der Revision des européi-
schen Medizinprodukterechts die Pa-
tientensicherheit verbessern zu wol-
len und den Abbau von Divergenzen
in der europaweiten Anwendung von
Rechtsvorschriften anzustreben.

SchlieBlich gibt es aus dem europé-
ischen Parlament heraus Bestrebun-
gen, fiir die Anwendung genetischer
Tests besondere Regelungen im Ge-
meinschaftsrecht vorzusehen. Anker-
punkt ist offenbar das deutsche Gen-
diagnostikgesetz (GenDG); insofern
wiirde sich fiir Deutschland faktisch
wohl nichts dndern. Der VDGH steht
einem solchen Vorhaben grundsitz-
lich offen gegeniiber. Das deutsche
GenDG zielt mit seinem Diskrimi-
nierungsverbot und dem Prinzip des
minformed consent* auf eine bessere
Vertrauensgrundlage fiir die Gendia-
gnostik. Handwerkliche Mingel, wie
die unklare Abgrenzung dessen, was
als genetische Untersuchung zu medi-
zinischen Zwecken gilt, sollten jedoch
bei einer europdischen Rechtssetzung
nicht wiederholt werden.

Auf nationaler Ebene steht einmal
mehr die Vergiitung labordiagnos-
tischer Leistungen im Vordergrund.

Der VDGH pladiert weiterhin dafiir,
eine Regelung im Sozialgesetzbuch
V zu verankern, nach der GKV-Versi-
cherte Anspruch auf Versorgung mit
dem therapiebegleitenden Diagnosti-
kum haben, wenn ein diagnostischer
Test gemdR Fachinformation Vor-
aussetzung fiir die Anwendung des
Arzneimittels ist. Auch die zeitnahe
Entscheidung der zusténdigen Selbst-
verwaltungsinstitutionen {iber die Ab-
rechnungsfihigkeit sollte im SGB V
fixiert werden.

Next Generation Sequencing

Fiir den Einsatz des Next Generation
Sequencing in der vertragsirztlichen
Versorgung erscheinen die jiings-
ten Beschliisse des Bewertungsaus-
schusses mindestens ambivalent:
Mit Wirkung zum 1. Oktober 2013
werden weitreichende Anderungen
im humangenetischen Kapitel 11 des
EBM vorgenommen. Danach wird die
Leistungserbringung der Ziffer 11322
EBM (Nachweis/Ausschluss krank-
heitsrelevanter oder krankheitsaus-
losender, genomischer Mutationen
mittels Sequenzierung menschlicher
DNA) auf die Durchfiihrung mit der
Kettenabbruchmethode nach San-
ger beschrankt. Nur noch diejenigen
Leistungsziffern, die im Abschnitt
114 (indikationsbezogene moleku-
lardiagnostische  Stufendiagnostik)
explizit erwdhnt sind, konnen wei-
terhin technologieoffen, d.h. auch mit
Hochdurchsatzverfahren durchgefiihrt
werden. Alle Gebiihrenordnungsposi-
tionen (Hybridisierung, Nukleinsdure-
amplifikation, Sanger-Sequenzierung,
NGS) werden in der Vergiitungshohe
deutlich um ca. 30 % abgesenkt.

Den Protokollnotizen zu diesem
Beschluss ist zu entnehmen, dass die
mit den Anderungen ggf frei wer-
denden Finanzmittel im humangene-
tischen Versorgungsbereich verblei-
ben und zur Weiterentwicklung der
entsprechenden  humangenetischen
Leistungen genutzt werden. Diese soll
zum 1.7.2014 erfolgen. Zum heutigen
Zeitpunkt heilt das: Methodenein-
grenzung und Gebiihrenabsenkung
stehen auf der ,Habenseite“. Ob und
wie die Versprechungen fiir 2014 rea-
lisiert werden, ist offen.

| www.vdgh.de |

www.management-krankenhaus.de



MEHR ALS NUR

VOLLAUTOMATISIERTE PCR

Vor iiber einem Jahrzehnt haben wir
mit unserer ersten Plattform, dem
SmartCycler System, neue MaRstidbe
fiir Innovationen im Bereich der Mo-
lekulardiagnostik gesetzt.

Die SmartCycler Technologie hat
uns den Weg fiir die Entwicklung
des GeneXpert Systems geebnet, das
branchenweit heute als die modernste
Plattform fiir molekulare Diagnostik
gilt.

Der GeneXpert ist anders als alle
anderen PCR-Komplettsysteme. Durch
sein patentiertes Kartuschensystem
bietet er groRtmoglichen Bedienungs-
komfort und absolute Sicherheit. Dies
erklirt seine weite Verbreitung vom
Zentrallabor bis zum Bedside-Testing.

1 bis 80 Tests pro Lauf in weniger
als einer Stunde

Extraktion, Amplifikation, Detekti-
on und Datenauswertung erfolgen
ebenso vollautomatisch wie der Da-
tentransfer zum LIS. Fiir die Sofort-
diagnostik, z.B. auf MRSA in der
Aufnahmestation, wurde das GeneX-
pert-Tischgerdt fiir 1 bis 16 Proben
konzipiert. Im Hochdurchsatzbereich
kommt der GeneXpert Infinity als
Standgerit zum Einsatz; er kann bis
zu 80 Tests im random access mode
gleichzeitig abarbeiten. Die mittlere
Bearbeitungsdauer vom Laden bis
zum Ergebnis betrdgt weniger als ei-
ne Stunde. GeneXpert und GeneXpert
Infinity verwenden dieselben Kartu-
schen und sind fiir alle gingigen Pro-
benmaterialien wie Blut, Stuhl und
Urin oder Abstrichtupfer geeignet.
Erstmalig auf einem deutschen
Kongress, der DGKL, mochten wir
Ihnen unsere neueste Entwicklung
in der vollautomatisierten Moleku-
lardiagnostik vorstellen. Mit dem
GeneXpert Infinity 48s haben wir
unser Gerédteportfolio um ein wichti-

ges Hochdurchsatzgerit erweitert und
bieten damit eine ideale GeritegroRe
fiir Unikliniken, mittelgroRe bis gro-
Re Krankenhiuser und Privatlabore.
Der Infinity ist der Inbegriff der Platt-
form-Konsolidierung mit derzeit 14
Tests auf nur einer vollautomatisier-
ten Plattform. Wichtige weitere Tests
wie Norovirus, Carba-R und HPV ste-
hen kurz vor der Markteinfiihrung

Infektionsdiagnostik, Onkologie,
Humangenetik

Das stetig wachsende Testmenii um-
fasst derzeit Nachweise fir MRSA
(Screening, Diagnostik, Uberwa-
chung), C. difficile, vanA/vanB, Flu A
und B, MTB/RIF, CT, CT/NG, EV und
GBS sowie fiir BCR-ABL (CML-Dia
gnostik) und fiir mutierte Gerin-
nungsfaktoren FII/FV (Humangene-
tik).

Unsere Mission

Wir ermoglichen molekulare Dia-
gnostik an verschiedensten Patien-
tenproben im Zentrallabor und auf
Station und geben medizinischen
Einrichtungen damit die Maoglich-
keit zur friihzeitigen Identifikation
und Behandlung von Erkrankungen.
Dadurch verbessern wir die Lebens-
qualitit und Uberlebenschancen der
Patienten mit verkiirzter Aufenthalts-
dauer und deutlich schnelleren Ergeb-
nissen zu jeder Uhrzeit.

Kontakt

Claudio Priscoglio

Cepheid GmbH

Skyper Villa, Taunusanlage 1
60329 Frankfurt am Main

Tel: 069 50 50 60 646
claudio.priscoglio@cepheid.com
www.cepheidinternational.com

DGKL Tagung: Stand 26

AKTUELLE ZAHLEN ZUR DIAGNOSTIKA-WIRTSCHAFT

Der Verband der Diagnostica-Indust-
rie (VDGH) hat sein Faktenblatt , Auf
einen Blick“ aktualisiert und auf
der VDGH-Website zum Download
bereitgestellt. Das Faktenblatt gibt
uv.a. Auskunft zur Entwicklung des
deutschen und européischen In-vitro-
Diagnostika-(IVD)-Marktes, zur Bran-
chenstruktur IVD und Life Science
Research (LSR) sowie zu den Labor-
ausgaben der Gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV).

,Der Blick in die amtliche Statis-
tik zeigt, dass die Laborausgaben mit
4,95 Mrd. Euro im Jahr 2011 kein rele-
vanter Kostenfaktor im Gesundheits-
wesen sind“, sagt VDGH-Geschifts-

www.management-krankenhaus.de

fithrer Dr. Martin Walger. ,Dennoch
werden immer weniger Labortests in
den Leistungskatalog der GKV auf-
genommen und damit den Patienten
und behandelnden Arzten neue und
bessere Methoden verwehrt, so der
VDGH-Geschiiftsfiihrer.

Die aktuellen Zahlen kénnen beim
VDGH kostenlos angefordert oder auf
der Website heruntergeladen werden.
Die Einzelgrafiken stehen als JPEG-
Dateien zur Verfiigung. Das Faltblatt
wird in Kiirze auch in englischer
Sprache als PDF verfiigbar sein. Mehr
Informationen unter:

| www.vdgh.de/informationsdienste/
zahlen-und-fakten3. |

In here it a

powerful laboratory.

GeneXpert® Infmlty Systeme
Konsolldlerung verschledener Tests auf

" eine e|n2|gart|gen vollautomat|SIerten

olekularbiologischen Plattfor
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Hamatologie

QUANTENSPRUNGE IN DER BLUTDIAGNOSTIK
MORPHOLOGIE ZUM ,,WHOLE GENOM SEQUENCING"

Die labormedizinische Basis
des Hamatologen war lange
Zeit die morphologische
Zellanalyse, sowohl fir die
Beurteilung von patholo-
gischen Veranderungen

des ,roten” Blutbildes als
auch der Verteilung und der
morphologischen Verande-
rungen der ,weiBen” Zellen
des Blutes, den Leukozyten.

Prof. Dr. Peter Schuff-Werner, Dr. Peter Kohl-
schein und K. DreiBiger, Institut fir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin, Universi-
tatsmedizin Rostock

Die mikroskopische Erstellung eines
sogenannten  Differentialblutbildes
aber auch die Beurteilung des Gehal-
tes und der Verteilung von Blutzellen
im Knochenmarksblut war bisher
die Domine der morphologisch aus-
gebildeten Laborérzte und der in der
hdmatologischen Diagnostik arbei-
tenden medizinisch technischen As-
sistentinnen.

Diese klassische morphologische
Diagnostik ist zeit- und personalauf-
wendig und damit auch kosteninten-
siv. Sie erfordert zudem ein hohes
MaR an Erfahrung und Konzentrati-
on. Da in der Regel nur 100 Zellen dif-
ferenziert werden, sind die Differen-
zierungsergebnisse insbesondere bei
nicht so héufigen Zellpopulationen
(Monozyten, Basophile, Eosinophile)
aber auch pathologischen Zellen nur
mit Vorbehalt zu bewerten.

Hamatologischen Analyse-
automaten

Seit die Einfiihrung von hdmatologi-
schen Analyseautomaten die Analyse
einer um Grofenordnungen héheren
Zellzahl ermdoglicht, sind zwar die
Ergebnisse statistisch gesehen exak-
ter und vor allen Dingen auch besser
reproduzierbar, allerdings kranken
die automatischen Differenziergerite
immer noch daran, dass die der ma-
schinellen Differenzierung zugrunde
liegenden Entscheidungskriterien
oder Entscheidungsalgorithmen der
Gerite nicht transparent sind und es
sich um Nidherungen und Schétzun-
gen auf der Basis einer Vielzahl von

- VON DER
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Abb. 1: Beispiel fir die digitalisierte computergestiitzte Mikroskopie

mehreren gleichzeitig anfallenden In-
formationen aus der Einzelzellanalyse
handelt, wodurch letztlich die Zelle
klassifiziert und zugeordnet wird.

Die hidmatologischen Analyseau-
tomaten werden technologisch und
methodisch kontinuierlich weiterent-
wickelt und haben auch aufgrund der
heute verfiigbaren Rechnerkapaziti-
ten durchaus schon eine respektable
Zuverlidssigkeit erreicht.

Allerdings miissen so genannte
.geflaggte” beziehungsweise durch
Warnhinweise identifizierte Proben

Moderne Leukamiediagnostik

Zytomorphologie

mit der klassischen morphologischen
Methode ,manuell“ oder besser ge-
sagt mikroskopisch nachdifferenziert
werden. Dieses stellt rein personell
eine erhebliche Herausforderung an
das Labor dar.

Bei der digitalisierten computer-
gestiitzte automatisierten Mikrosko-
pie werden - wie bei der klassischen
morphologischen Methode standar-
disiert angefertigte und gefdrbte
Ausstrichpriparate in eine Mikrosko-
pierhalterung eingespannt. Ein motor-
getriebenes Mikroskop mit digitalem

(Ausstrich nach Pappenheim, Peroxidase- und Esterasereaktion, Eisenfar-

bung)

Multiparameter-Immunphénotypisierung
(Obligat in der AML-, ALL- und CLL-Diagnostik; Bestimmung der Bestim-
mung der minimalen Resterkrankung [MRD] und damit der Prognose)

Chromosomenanalyse

(Metaphase-Zytogenetik m.H. der Bénderungstechnik)
Fluoreszens-in-situ-Hybridisierung (FISH)

(Hybridisierung von DNA-Sondenukturen, die spezifische chromosomale
Strukturen identifizieren; Untersuchung auch an Interphasekernen mog-
lich; Verlaufskontrollen, Nachweis von Resterkrankung)

Realtime-PCR

(Nachweis minimaler Resterkrankung unter und nach der Therapie)

Genexpression und Proteomics

(im Forschungs- und Entwicklungsstadium)

Whole Genome Sequencing
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Fotoaufsatz scannt dann den Ausstrich
und speichert alle erfassten kernhalti-
gen Zellen als Einzelzellbild ab.

Mit Hilfe einer entsprechenden
Software, die charakteristische Zell-
strukturen erfasst, werden die Zellen
klassifiziert und bestimmten Zellka-
tegorien zugeordnet. Vorteil dieser
Methode ist, dass der Mikroskopier-
vorgang und die primire Zuordnung
einen nur geringen Personalaufwand
erfordern und damit z. B. im Bereit-
schaftsdienst des Labors durchaus
hilfreich ist, insbesondere wenn die
MTLA an anderen Arbeitspldtzen ge-
bunden ist.

Nachteilig ist, dass auch bei dieser
Methode im Vergleich zu den durch-
flusszytometrischen Verfahren nur
relativ wenige Zellen (100 - 400) diffe-
renziert werden konnen und dass die
Zellzahlen insbesondere bei hohen
oder auch sehr niedrigen Gesamtzell-
zahlen in der Regel einem reprisen-
tativen Verteilungsmuster nicht zwin-
gend entspricht.

Die ,digitalisierten” Zellen miissen
allerdings beziiglich ihrer Zuordnung
noch einmal visuell am Bildschirm
kontrolliert und gegebenenfalls durch
»Mouseclick“ und Verschiebung in ei-
ne andere Kategorie neu klassifiziert
werden.

Die Diagnostik von Himoblastosen
aber auch von Lymphomen und die

www.management-krankenhaus.de
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Abb. 2: Immunphanotypisierung mittels Durchflusszytometrie (Scattergramm)

Abtrennung der reaktiven Verdnde-
rungen von neoplastischen Verande-
rungen insbesondere bei Lymphozy-
tosen sind heute weniger das Feld der
Morphologie als vielmehr der durch-
flusszytometrischen Bestimmung von
immunphénotypischen Oberflachen-
markern der Zellen.

Die Leukdmiediagnostik war frii-
her eine Domine der hidmatologi-
schen Morphologie. Auf der Basis
von zelluldren Strukturen (Kern/
Plasmarelation, Basophilie des Zy-
toplasmas, ZellgroRe, Nukleoli im
Kern, Nachweis von auskristallisier-
ten plasmatischen Granula, den sog.
Auerstdbchen) und der Anfarbbarkeit
von Zellstrukturen durch spezielle
Farbstoffe, wurde vor gut 50 Jahren
die FAB-Klassifikation der Leukosen
eingefiihrt. Diese Klassifikation wird
in der morphologischen Diagnostik
zwar noch hiufig verwendet, ist in-
zwischen aber infolge der diagnos-
tischen Ergdnzung durch Chromo-
somenanalyse und Verwendung von
speziellen Oberflichenmarkern zu
einer sehr viel subtileren Einteilung
weiterentwickelt worden. Unabhéin-
gig von den modernen Methoden zur
Subtypisierung ist die Orientierung
an morphologischen Kriterien noch
eine wesentliche Grundvoraussetzung
der Diagnostik. Die neue Einteilung
der Leukédmie basiert zu einem gro-
Ren Teil auf der Analyse von Chro-
mosomenaberrationen. Zusitzlich
flieRen in die neue Klassifizierung
Oberflichenmarkeranalysen ein.

Moderne methodische Verfahren
wie Massenspektrometrie und ,,Pro-
teomics“ unterstiitzen einerseits die
Diagnose, andererseits erlauben sie
potenzielle Riickschliisse auf der Er-
krankung zugrunde liegenden Pa-
thomechanismen.

www.management-krankenhaus.de

Ein wesentliches Ziel der Leuka-
miediagnostik ist der Nachweis bzw.
Ausschluss von Resttumormasse (mi-
nimal residual disease), wobei insbe-
sondere molekulargenetische Metho-
den (real-time PCR) zur Anwendung
kommen.

Herausforderung der
Morphologen

Eine fiir den Morphologen grundsitz-
liche Herausforderung ist die Diffe-
renzierung von reaktiv oder neoplas-
tisch veridnderten Lymphozyten. Auch
dem erfahrensten Untersucher gelingt
die morphologische Zuordnung nicht
in jedem Fall: zu grof ist die morpho-
logische Variabilitdt selbst der ,nor-
malen“ Lymphozyten.

Auch wenn es automatisierte bzw.
apparative analytische Ansitze zur
Differenzierung neoplastischer und
reaktiver Lymphozyten auf Basis der
chemischen Membranbeschaffenheit
und der Menge an fluoreszierenden
biologischen Material in der Zelle gibt,
so bleibt die tatséchliche Zuordnung
der Zellen zu den verschiedenen Lym-
phomentititen der Analyse spezifi-
scher Oberflachenmarker iiberlassen.

Ergdnzend werden auch bei den
Lymphomen zunehmend zytogeneti-
sche und molekularbiologische bzw.
molekulargenetische Untersuchungen
erginzend in die Diagnostik einge-
bracht.

Ziel einer sich von der klassischen
Morphologie zu einer molekularen
Differenzierung von Hadmoblastosen
und lymphatischen Systemerkrankun-
gen entwickelnden hadmatologischen
Diagnostik ist einerseits die bessere
Stratefizierung im Rahmen von The-
rapiestudien und andererseits die In-
dividualisierung der Therapie um ein

optimales Ergebnis der Behandlungs-
bemiihungen sicherzustellen.

Die moderne Leukdmie- und Lym-
phomdiagnostik basiert zunehmend
auf genetischen und molekular-
genetischen Verfahren. Durch die
Einfiihrung der Sequenzierung des
Gesamtgens macht die hdmatologi-

&

Abb. 3: Blast mit multiplen Auerstdbchen
(Fagottzelle) bei Promyelozytenleukédmie

sche Diagnostik einen regelrechten
Quantensprung: Dieses ,Whole Ge-
nom Sequencing“ - vor Jahren noch
hochst kostenaufwendige Methode
- wird sicherlich in naher Zukunft
zu einer Routinemethode werden.
Allerdings sind die hohen Investitio-
nen fiir die notwendigen apparativen
Ausstattungen im Verhéltnis zu den
im Routinelabor relativ weniger héu-
figen Hamoblastosen und Lymphome
unwirtschaftlich. Daher wird diese
zukunftsgerichtete Diagnostik dem
hidmatologischen Speziallabors mit
einem {iberregionalen Einsenderkli-
entel vorbehalten bleiben.

| http://ilab.med.uni-rostock.de |
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Mikrobiologische Diagnostik

WISSENSCHAFTSBASIERTE DIAGNOSTIK
HOCHPATHOGENER ERREGER

Der schnelle und verlassli-
che Nachweis gefahrlicher
Infektionskrankheiten wie
Pocken oder Milzbrand ist
eine der Aufgaben des Ins-
tituts fur Mikrobiologie der
Bundeswehr in Miinchen.

Dr. Sabine Schmoldt, Institut fiir
Mikrobiologie der Bundeswehr, Miinchen

Was ist der Auftrag des
Instituts fiir Mikrobiologie
der Bundeswehr?

Als Ressortforschungseinrichtung des
Bundes befasst es sich wissenschaft-
lich mit den medizinischen Aspekten
einer Vielzahl von Infektionserregern
und Biogiften, die potenziell als bio-
logische Kampfstoffe (B-Agenzien)
eingesetzt werden konnen. Das Fach-
gebiet wird auch mit dem Begriff Me-
dizinischer B-Schutz bezeichnet. Einer
der Schwerpunkte ist die Entwick-
lung diagnostischer Verfahren zum
Nachweis von Erkrankungen durch
B-Agenzien sowie zur Aufkldrung
von mutmaflich durch sie hervorge-
rufenen Krankheitsausbriichen. Eine
Reihe von Methoden zum direkten
Erreger-Nachweis oder zum Nachweis
der Immunantwort des Wirts wurden
mit besonders hohen Anspriichen an
die Zuverldssigkeit entwickelt, nach
den Vorgaben des Medizinprodukte-
gesetzes validiert und durch die Deut-
sche Akkreditierungsstelle (DAKKS)
nach DIN EN ISO/IEC 15189 fiir Me-
dizinische Laboratorien im Jahr 2012
erfolgreich akkreditiert.

Welche Agenzien gehéren
zum Leistungsspektrum der
Diagnostik?

Zu den in Frage kommenden Ver-
ursachern von gefihrlichen Infekti-
onskrankheiten gehoren zahlreiche
Bakterien, wie z.B. Bacillus anthracis
(Milzbrand, Anthrax), Yersinia pestis
(Pest) oder Francisella tularensis (Tu-
lardmie), Viren wie Orthopockenviren
oder H&amorrhagische-Fieber-Viren,

aber auch Biogifte (Toxine, z. B. Rizin).
Bei den durch diese Agenzien ausge-
losten Krankheiten handelt es sich in
aller Regel um in der Natur selten vor-
kommende, schwere, zum Teil todlich
verlaufende und teilweise von Mensch
zu Mensch iibertragbare Infektionen.
Diese zweifelsfrei zu diagnostizieren
und damit eine moglichst rasche Be-
handlung zu ermoglichen, ist eines
der Ziele der Forschung und Entwick-
lung im Medizinischen B-Schutz. In
mehreren Forschungsabteilungen des
Instituts wurden daher Verfahren
zum Nachweis der Erbsubstanz des
Erregers und dessen kulturelle An-
zucht sowie zum Nachweis von An-
tikorpern bei entsprechenden Infek-
tionen und Expositionen entwickelt.
Fiir jeden Erreger wurden komplexe
Untersuchungsalgorithmen (Hinterei-
nanderschaltung von verschiedenen
Tests zur Erzielung einer diagnosti-
schen Aussage) aufgestellt, die mit
hoher Sensitivitdt und Spezifitit eine
Aussage iiber das Vorhandensein des
untersuchten Parameters im Untersu-
chungsmaterial ermoglichen. Zusétz-
lich zu den typischen als potenzielle
biologische Kampfstoffe bekannten
Agenzien wird die Diagnostik fiir dif-
ferenzialdiagnostisch relevante natiir-
lich vorkommende Infektionserreger
angeboten. Am Institut fiir Mikrobio-
logie der Bundeswehr sind auflerdem
die Konsiliarlaboratorien fiir Tular-
dmie und Brucella beheimatet. Den
Konsiliarlaboratorien  vergleichbare
Leistungsumfinge stehen auch fiir Ri-
ckettsien, Burkholderia pseudomallei
(Melioidose), Orthopockenviren und
Bacillus anthracis zur Verfiigung. Das
gesamte Leistungsspektrum umfasst
120 Untersuchungsparameter fiir ins-
gesamt 29 Krankheitserreger und ist
auf der Homepage des Instituts im
Analysenverzeichnis einsehbar.

Was unterscheidet die Diagnostik
im medizinischen B-Schutz von
der ,normalen” Medizinischen
Mikrobiologie?

Bei den Erregern mit einem Risiko-
potenzial als biologische Kampfstoffe
handelt es sich iiberwiegend um Vi-
ren und Bakterien der Risikogrup-
pe 3 (WHO). Gezielte Tatigkeiten zu
deren Nachweis miissen daher in
einem Laboratorium der Schutzstufe
3 (BSL3) durchgefiihrt werden. Al-
le Testverfahren wurden daher auf
BSL3-Bedingungen angepasst (sie-
he Abb.). Aufgrund der moglichen
Konsequenzen des Nachweises eines
biologischen Kampfstoffes werden
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an die Zuverldssigkeit der Verfahren
besondere Anforderungen gestellt.
Auch seltene Varianten der Erreger
miissen zum Beispiel sicher erfasst
bzw. ausgeschlossen werden konnen.
Bei den meisten im Medizinischen
B-Schutz eingesetzten diagnostischen
Tests handelt es sich um in-vitro-Di-
agnostika aus Eigenherstellung (In-
house-Verfahren), da fiir diese Zwecke
geeignete kommerzielle Tests meist
nicht zur Verfiigung stehen. Dies
bedeutet, dass - im Gegensatz zu
den CE-markierten kommerziellen
Produkten - Entwicklung und Vali-
dation durch den Anwender selbst
durchgefithrt werden miissen. Alle
Tests und Arbeitsabldufe miissen au-
Rerdem in ein Qualititsmanagement-
system eingebunden und fortwéhrend
iiberwacht werden. Die europdische
in-vitro-Diagnostika-Richtlinie,  die
Akkreditierungsnorm (DIN EN ISO
15189), aber auch nationale Vorgaben,
wie z.B. die Richtlinie der Bundes-
drztekammer zur Qualitdtssicherung
laboratoriumsmedizinischer Untersu-
chungen (RiliBAK), stellen dabei hohe
Anforderungen. FEine externe Qua-
litatssicherung erfolgt national und
international in militdrischen und
zivilen Diagnostik- und Forschungs-
verbiinden, insbesondere durch die
Teilnahme an Ringversuchen.

Wer kann das Angebot nutzen?

Die Tests werden durch den Zentral-
bereich Diagnostik (ZBD) des Instituts
allen Bedarfstragern im Sanitatsdienst
der Bundeswehr angeboten. Das Leis-
tungsspektrum steht aber auch zivi-
len Einsendern, z.B. Tropen- und In-
fektionskliniken, mikrobiologischen
Laboratorien oder Einrichtungen des

Arbeiten im Laboratorium
der Schutzstufe 3 im Institut fir
Mikrobiologie der Bundeswehr.

Offentlichen Gesundheitswesens zur
Verfiigung. Der Probenversand erfolgt,
abhingig vom Untersuchungsmateri-
al, per Post (UN-Nummer 3373) oder
iiber Kurierdienste, die nach UN-
Nummer 2814 klassifiziertes Untersu-
chungsmaterial (ansteckungsgefiahr-
licher Stoff, gefdhrlich fiir Menschen)
transportieren diirfen. Im ZBD wer-
den die Untersuchungen geméil den
festgelegten Algorithmen durchge-
fiihrt, die Ergebnisse interpretiert so-
wie die Befunde mit Hilfe eines Labor-
Datenverarbeitungssystems  erstellt
und ausberichtet. Zusétzlich wird der
behandelnde Arzt anhand der klini-
schen und anamnestischen Daten des
Patienten beziiglich Therapie und ggf.
weiterfilhrender Diagnostik beraten.
Das Analysenverzeichnis des Instituts
enthdlt neben den verfiigbaren diag-
nostischen Leistungen auch Hinweise
zur sachgerechten Probenentnahme
und zum Probentransport.

Was sind die haufigsten Frage-
stellungen?

Schwerpunkte im Einsendegut bilde-
ten in den letzten Jahren Fragestel-
lungen, die an die durch das Institut
betriebenen Konsiliarlaboratorien
fiir Tulardmie und Brucella gestellt
wurden, sowie die Differenzialdia-
gnostik importierter tropischer Vi-
rusinfektionen. Héufig werden auch
Untersuchungsmaterialen mit der
Verdachtsdiagnose einer Rickettsien-
Infektion eingesandt. Die Beratung
der Einsender betrifft, neben Fragen
zur Therapie der Patienten, oft die
postexpositionelle Prophylaxe nach
Labor-Exposition gegeniiber Erregern
der Risikogruppe 3 (z. B. Brucellen).

| www.instmikrobiobw.de |
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Mikrobiologische Diagnostik

DIE BEDEUTUNG DER KLINISCHEN MIKRO-
BIOLOGIE FUR DAS KRANKENHAUS

Infektionskrankheiten
haben einen hohen Stellen-
wert fir im Krankenhaus
behandelte Patienten.

In Deutschland werden
jahrlich 200000 Patienten
mit einer ambulant erwor-
benen Pneumonie, mehr als
150.000 wegen einer Sepsis
stationar behandelt.

Prof. Dr. Dietrich Mack, Bioscientia, Institut
fiir Medizinische Diagnostik, Ingelheim

Hinzu kommt eine sehr viel groRere
Zahl von Patienten, die z.B. wegen
Haut- und Weichteilinfektionen, Exa-
zerbationen einer chronisch obstruk-
tiven Lungenerkrankung, Peritonitis,
infektioser Diarrhée, komplizierter
Harnwegsinfektionen, Reiseerkran-
kungen und opportunistischer Infek-
tionen bei Immunsuppression stati-
ondr behandelt werden. Zusitzlich
erkranken in Deutschland jihrlich
400 - 600.000 Patienten wéhrend
eines stationdren Aufenthalts an ei-
ner im Krankenhaus erworbenen
Infektion: am héufigsten sind post-
operative Wundinfektionen (24,7 %),
Harnwegsinfektionen (22,4 %), untere
Atemwegsinfektionen (21,5%), Clost-
ridium difficile-assoziierte Diarrhoe
(6,6%) und primére Sepsis (6,0%).
Jahrlich sterben in deutschen Kran-
kenhdusern 10-15.000 Patienten an
einer nosokomialen Infektion. Es
wird angenommen, dass 20-30% der
nosokomialen Infektionen vermeid-
bar waren. Die Bedeutung von Infek-
tionen im Krankenhaus zeigt auch,
dass fast ein Viertel aller Patienten in
einer reprisentativen Stichprobe deut-
scher Kliniken mit Antibiotika behan-
delt wurden.

Wirksame Antibiotika und Antimy-
kotika sind Eckpfeiler einer erfolgrei-
chen modernen Medizin. Viele thera-
peutische Verfahren werden immer
invasiver und die Patienten durch die
Verdnderungen in der Altersstruktur
aber auch durch Multimorbiditédt und
iatrogene oder erworbene Abwehr-
schwiche immer anfilliger fiir infek-
tiose Komplikationen. Die erfolgreiche
Waffe ,,Antiinfektiva“ droht stumpf zu
werden. Waren in den 90er Jahren
insbesondere Gram-positive Erreger

www.management-krankenhaus.de

Abb. 1: Integrierter Kiestra Arbeitsplatz mit Scannern fir Kiestra
ReadA-Browser, VITEK-2 (BioMerieux), und MALDI Biotyper (Bruker)

im Bioscientia Labor Ingelheim.

wie MRSA und Vancomycin-resisten-
te Enterokokken (VRE) Problemkei-
me, sind im zweiten Jahrzehnt des 21.
Jahrhunderts zusétzlich multiresisten-
te Gram-negative Stidbchenbakterien
mit Extended-Spektrum-R-Lactama-
sen (ESBL) und Carbapenemasen wie
Escherichia coli, Klebsiella pneumo-
niae, Pseudomonas aeruginosa und
Acinetobacter baumannii von zuneh-
mender Bedeutung. Die Entwicklung
neuer Antibiotika ist in den néchsten
Jahren, insbesondere fiir diese Pro-
blemkeime, nicht zu erwarten, da
die Pipeline der Entwicklung in der
Industrie ausgetrocknet ist. Deshalb
sind wir darauf angewiesen, mit dem
vorhandenen Arsenal auszukommen
und dieses entgegen der zunehmen-
den Antibiotika-Resistenzentwicklung
wirksam zu erhalten.

Infektionsschutzgesetz

Dem trdagt auch der Gesetzgeber im
§23 Infektionsschutzgesetz Rechnung,
der durch die KRINKO neue Empfeh-
lungen zum Umgang mit Patienten
mit multiresistenten Gram-negativen
Stdbchenbakterien, den sogenannten
MRGN, erlassen hat. Dies betrifft di-
rekt die Verantwortlichkeit der Leiter
von Krankenhiusern, die verpflichtet
sind, die Umsetzung der entsprechen-
den Mafnahmen in ihrem Verant-
wortungsbereich sicherzustellen. Die
Identifizierung des verantwortlichen
Erregers bei Infektionen oder von
Erregern mit besonderen Resistenzen
haben direkte, erlosrelevante Konse-
quenzen durch entsprechend dotierte
Haupt- oder Nebendiagnosen, die im
Rahmen des DRG-Systems kodiert
werden konnen.

Der Klinische Mikrobiologe und
die Krankenhausdrzte sind Partner
bei der Losung dieser vielféltigen Pro-
bleme. Dies erfordert eine regelmafi-
ge und umfassende Kommunikation,
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vorwiegend telefonisch. Das Bioscien-
tia Labor Ingelheim bietet in diesem
Rahmen Infektionsdiagnostik mit
modernsten Verfahren einschlieRlich
MALDITOF  Massenspektrometrie
zur Erregeridentifizierung, moleku-
larbiologische Erregeridentifizierung,
sowie einer der ersten Automatisie-
rungen (Kiestra) in der Mikrobiologie
in Europa. Abbildung 1 zeigt einen
solchen integrierten Arbeitsplatz im
Labor, der die technischen Mitarbeiter
maximal unterstiitzt, schnellstmog-
lich, verldsslich und reproduzierbar
Erregeridentifizierung und Resistenz-
bestimmung nach den Empfehlun-
gen nationaler und internationaler
Fachgesellschaften  durchzufiihren.
Das Kiestra-System fotografiert Kul-
turen automatisch, die dauerhaft fiir
eine virtuelle infektiologische Visite
zur Verfiigung stehen (Abb. 2). Hinzu
kommen der molekularbiologische
Erregernachweis, die Mykobakte-
rien-(TB)-diagnostik  einschlieflich
Kultur, molekularem Nachweis und
Resistenzbestimmung sowie die in-
fektionsserologische Diagnostik. Die
Zusammenarbeit von Spezialisten
aus Bakteriologie, Virologie, Mykolo-
gie und Parasitologie ermdglicht eine
Infektionsdiagnostik aus einer Hand,
die in ihrer Kklinischen Relevanz
durch die enge Kooperation mit dem
Bioscientia Zentrum fiir Hygiene und
Infektionspravention (ZHI) ergénzt
wird.

Auf dieser Basis bietet der Klini-
sche Mikrobiologe Beratung fiir das
Management komplexer Fille beziig-
lich der empfehlenswerten Diagnostik
und der dafiir erforderlichen Materia-
lien einschlieflich besonderer Prdan-
alytik sowie fiir das Therapie- und
Hygienemanagement im Einzelfall.
Der Autor war einer der ersten Klini-
schen Mikrobiologen in Deutschland,
der regelmifRige Klinische Visiten
auf Intensivstationen seiner Klinik
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Abb. 2: Urinkulturplatten im ReadA-Browser von Kiestra. Agarplatten
werden automatisch nach festgelegten Inkubationszeiten fotografiert

etabliert hat. Andere Kollegen in der
Abteilung verfiigen z.B. iiber eine zu-
sitzliche Facharztanerkennung als In-
ternist und kennen so die klinischen
Probleme auch aus eigener Anschau-
ung. Bei Nachweis von multiresisten-
ten Erregern kann im Konsil mit dem
behandelnden Kollegen Besiedelung
von Infektion abgegrenzt werden und
die Entscheidung fiir oder gegen eine
Therapie getroffen werden. Bei The-
rapiebedarf hilft der klinische Mik-
robiologe anhand der differenzierten
Resistenzbestimmung  (MHK-Werte)
eine Kombinationstherapie zu finden,
die am ehesten noch Aussicht auf Er-
folg bietet. Bei Verdacht auf Gelenk-
prothesen-Infekt kénnen im Gespréich
mit dem Chirurgen die kulturellen
Befunde einschlieRlich der Kultur-Bil-
der im Zusammenhang mit den histo-
pathologischen Befunden besprochen
und die Entscheidung Infektion oder
blande Lockerung auf Grund dieser
Informationen und dem OP-Befund
getroffen werden. Bei infektioser En-
docarditis mit ungewd6hnlichen Erre-
gern fillt die Diagnose oft erst in der
Zusammenschau auf, da Einzelisolie-
rungen gewohnlich als Kontaminati-
on gedeutet werden.

Der Klinische Mikrobiologe hilft
auch bei der Definition der lokalen
Epidemiologie und Resistenzlage
durch jdhrliche Resistenzstatistiken
und Listen mit aufzeichnungspflich-
tigen Erregern (§23 IfSG). Bioscientia
ist dariiber hinaus auch an iiberregi-
onalen Projekten zur Uberwachung
der Resistenzlage in Deutschland wie
der Antibiotika-Resistenz-Surveil-
lance (ARS) beim Robert-Koch-Institut
oder den Resistenzstudien der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft aktiv.

| www.bioscientia.de |




Onkologische Diagnostik

ZIELGERICHTETE THERAPIEN

Die molekulargenetische
Diagnostik in der Onkologie
dient als Grundlage ziel-
gerichteter Therapien.

Dr. Anja Hauburger, und Dr. Gudrun
Stamminger, Zentrum fiir Diagnostik,
Klinikum Chemnitz

Wachsende Erkenntnisse iiber die
molekularen Ursachen der Tumorent-
stehung konnten den Weg fiir neue
Strategien in der Krebsbekdmpfung
durch zielgerichtete Therapien ebnen.

Bedeutung der molekular-
genetischen Diagnostik in der
Onkologie

Die molekulargenetische Diagnostik
hat sich zu einem bedeutenden Inst-
rument zur Charakterisierung onko-
logischer Erkrankungen entwickelt.
Sie ist dariiber hinaus ein wichtiges
Element in der Entwicklung von The-
rapiekonzepten. Krebserkrankungen
lassen sich in ihrer Heterogenitdt nun
nicht nur im klinischen Verlauf und
in der Histologie darstellen, sondern
auch auf der ursichlichen, molekula-
ren Ebene differenzieren. Eben diese
Heterogenitit ist es, die eine besonde-
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re Herausforderung an Diagnose und
Therapie stellt.

Tumore entstehen meist aus einer
Zelle (klonale Entstehung). Diese Zelle
erwirbt genetische oder epigenetische
Verdnderungen, die zelluldre Prozesse
beeinflussen, wie zum Beispiel Prolife-
ration oder Apoptose, und ihr dadurch
einen Wachstumsvorteil verschaffen.
Tochterzellen dieser ersten Zelle sind
in der Folge wiederum weiteren Mu-
tationsereignissen unterworfen, bis
durch die Akkumulation verschiede-
ner genetischer Verdnderungen letzt-
endlich Tumorzellen entstehen.

Die Erforschung dieser Prozesse
erméglichte die Identifizierung ge-
netischer Verdnderungen, die fiir die
Entstehung von Krebszellen von ent-
scheidender Bedeutung sind. Diese

Ubersicht iiber Wirkstoffe und pradiktive Marker

Indikation
Mammakarzinom

pradiktiver Marker
HER2-Uberexpression
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Aberrationen konnen als Marker fiir
den malignen Prozess dienen und
zum Beispiel zur Identifikation von
Patienten mit erhohtem Krebsrisiko
oder zur Einschidtzung der Progno-
se der Krebserkrankung eingesetzt
werden. Sie sind aber auch, dank
der zunehmenden Erkenntnisse iiber
die Rolle von Signalwegen bei der
Krebsentstehung, Ziele von neuen se-
lektiven und zielgerichteten Therapi-
en (pradiktive Marker).

So ermoglicht die Charakterisie-
rung von Tumoren auf molekularer
Ebene, das Ansprechen auf bestimmte
Therapieansétze vorherzusagen und
diese Therapien dann zielgerichtet bei
den Patienten einzusetzen, die auf-
grund der genetischen Beschaffenheit
ihres Tumors von ihnen profitieren.

Kolorektalkarzinom

Lungenkarzinom
(nicht-kleinzelliges)

Melanom

Chronisch Myeloische
Leukamie

Ostrogen-/Progesteron-
rezeptor-
Uberexpression

KRAS-Mutationen
(BRAF-Mutationen)

EGFR-Mutationen

EML4-ALK-
Translokation

BRAFV600-Mutation

BCR-ABL-Translokation

Analysemethode Wirkstoff Erlauterung
Immunhistochemie, Trastuzumab, Anti-HER2-Antikorper
FISH, CISH Pertuzumab
Tyrosinkinase-Inhibitor
Lapatinib

Immunhistochemie

Sequenzierung, PCR

Sequenzierung, PCR

FISH, PCR

Sequenzierung, PCR

FISH, PCR

Abkiirzungen: FISH: Fluoreszenz-in-situ-Hybridiseirung, CISH: chromogene in-situ-Hybridisierung
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Tamoxifen, GnRH-
Analoga, Aromatase-
inhibitoren

Cetuximab,
Panitumumab

Gefitinib, Erlotinib

Crizotinib

Vemurafenib

Imatinib

Endokrine Therapie

Anti-EGFR-Antikorper

Tyrosinkinase-
Inhibitoren (EGFR-
spezifisch)
Tyrosinkinase-Inhibitor
(Alk-spezifisch)
Tyrosinkinase-Inhibitor
(BRAF-spezifisch)
Tyrosinkinase-Inhibitor
(ABL-spezifisch)

EGFR-Signalweg

Viele pradiktive Biomarker fiir Tu-
morerkrankungen sind im Zusam-
menhang mit der Erforschung des
EGFR-Signalwegs identifiziert wor-
den. Epidermale Wachstumsfaktor-
rezeptoren (EGFR) sind Zelloberfld-
chenrezeptoren. Sie werden durch die
Bindung von extrazelluliren Wachs-
tumsfaktoren aktiviert und beeinflus-
sen iiber ihre Tyrosinkinasedomine
intrazelluldre Signalwege, die Prolife-
ration und Apoptose steuern. Bei ma-
lignen Prozessen kommt es hiufig zu
einer verstirkten Aktivierung dieser
Signalwege durch eine Uberexpres-
sion oder Uberaktivierung von EGF-
Rezeptoren. Der EGFR-Signalweg bie-
tet sich daher als Ziel von selektiven
Therapien an, die durch eine Unter-
driickung der abnormen Signale eine
Hemmung dieser malignen Prozesse
bewirken sollen.

Zur Hemmung von EGFR-Signalen
sind verschiedene Strategien etabliert.
Anti-EGFR-Antikorper blockieren die
Bindung von extrazelluliren Wachs-
tumsfaktoren an den Rezeptor. Tyro-
sinkinase-Inhibitoren hemmen die
Aktivitit der Tyrosinkinasedoméne
des Rezeptors im Inneren der Zelle.

Anti-EGFR-Antikorper

Anti-EGFR-Antikorper, wie Cetu-
ximab und Panitumumab, kommen
beispielsweise beim metastasierenden
Kolorektalkarzinom zum Einsatz, bei
dem in 80% der Fille der EGF-Re-
zeptor iiberexprimiert wird. Bei der
Auswabhl der Patienten, die von diesen
Therapien profitieren, ist jedoch zu
beachten, dass mitunter Mutationen
in Proteinen auftreten, die Teil der int-
razelluldren EGFR-aktivierten Signal-
wege sind. Solche Mutationen kénnen
zu einer konstitutiven Aktivierung
dieser nachgeschalteten Signalprotei-
ne (vor allem KRAS und BRAF) und
damit zu einer Entkopplung des Sig-
nalwegs vom EGFR-Rezeptor fiihren.
Aktivierende Mutationen in den Ge-
nen fiir KRAS und BRAF resultieren
daher in einer Resistenz gegen anti-
EGFR-Therapien und sollten vor dem
Einsatz dieser Therapien ausgeschlos-
sen werden. KRAS-Mutationen treten
bei 30-40%, BRAF-Mutationen bei
5-10% aller Kolorektalkarzinome auf.

Auch beim Mammakarzinom sind
Antikorpertherapien etabliert. Hier
findet sich bei ca. 20% der Patientin-
nen eine Uberexpression des HER2-
Rezeptors. HER2 gehort ebenfalls
zur Familie der epidermalen Wachs-
tumsfaktorrezeptoren. HER2-positive
Mammakarzinome sind mit einer

www.management-krankenhaus.de
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schlechteren Prognose assoziiert. Al-
lerdings profitieren Patientinnen mit
HER2-Uberexpression von einer adju-
vaten Chemotherapie in Kombination
mit einer anti-HER2-Therapie. Dafiir
werden monoklonale anti-HER2-An-
tikorper, wie Trastuzumab und Per-
tuzumab, eingesetzt, die die Bindung
von Wachstumsfaktoren an HER2
blockieren. Vielversprechende Ergeb-
nisse zeigte in einer aktuellen Stu-
die auch eine Weiterentwicklung des
anti-HER2-Antikorpers Trastuzumab,
bei der der anti-HER2-Antikorper mit
einer zytotoxisch wirksamen Subs-
tanz gekoppelt wird (Trastuzumab-
Emtansin). Mit Hilfe des Antikorpers
soll die zytotoxische Substanz zielge-
nau an den Krebszellen ihre Wirkung
entfalten.

Tyrosinkinase-Inhibitoren und
andere Inhibitoren

Die zweite Gruppe von Wirkstoffen,
die die Signale von EGF-Rezeptoren
beeinflusst, sind die Tyrosinkinase-
Inhibitoren. Sie wirken im Zellinne-
ren auf die Tyrosinkinasedomine des
Rezeptors, so dass zwar noch Wachs-
tumsfaktoren binden, aber keine Si-

gnalwege im Inneren der Zelle mehr
aktiviert werden konnen. Tyrosinki-
nase-Inhibitoren werden zum Bei-
spiel bei Brustkrebs (Lapatinib, anti-
HER2-Therapie), sowie beim Lungen-
karzinom eingesetzt (Erlotinib, Ge-
fitinib).

Vor allem beim nicht-kleinzelli-
gen Lungenkarzinom finden sich
in 10-30% der Félle Mutationen im
EGFR-Gen, die zur konstitutiven Ak-
tivierung der Tyrosinkinasedoméne
fithren. Patienten mit solchen aktivie-
renden Mutationen profitieren von ei-
ner Behandlung mit den Tyrosinkina-
se-Inhibitoren Erlotinib und Gefitinib.

Desweiteren sind Tyrosinkinase-
Inhibitoren verfiigbar, deren Ziel
nicht EGF-Rezeptoren, sondern ande-
re Rezeptortyrosinkinasen sind, die
proliferative und apoptotische Pro-
zesse steuern, zum Beispiel die ABL-
Tyrosinkinase bei chronisch myelo-
ischer Leukdmie (Imatinib) oder die
Alk-Tyrosinkinase beim Lungenkar-
zinom (Crizotinib). Voraussetzung fiir
den Einsatz der Inhibitor-Therapie ist
auch hier die genetische Analyse zum
Nachweis der entsprechenden aktivie-
renden Mutationen (BCR-ABL- bzw.
EML4-Alk-Translokation).

Fiir die Therapie des malignen Me-
lanoms wurde ebenfalls ein zielgerich-
teter Inhibitor entwickelt: Vemurafe-
nib. Voraussetzung fiir die Wirkung
dieses Inhibitors ist die Verdnderung
der Aminosdure Valin 600 im BRAF-
Protein, das, wie bereits erwéhnt, Teil
des EGFR-Signalweges ist und durch
diese Mutation konstitutiv aktiviert
wird. Etwa 70% der Patienten mit ma-
lignem Melanom tragen die Mutation.

Perspektiven und neue
Technologien

Die Analyse pradiktiver, genetischer
Marker und der Einsatz zielgerichte-
ter Therapien hat die progressions-
freie Uberlebenszeit bei vielen Krebs-
erkrankungen wesentlich verldngert
und ist daher heute aus der Entwick-
lung von Behandlungskonzepten
nicht mehr wegzudenken. Dennoch
steht die molekulargenetische Cha-
rakterisierung von Tumoren und die
daran gekniipfte Entwicklung von
Medikamenten noch am Anfang. Vie-
le Mutationen, die maligne Prozesse
vorantreiben, sind noch unbekannt.
Meist spielen mehrere Verdnderungen
in verschiedenen Signalwegen, die

miteinander vernetzt sind, eine Rolle,
so dass die Beeinflussung eines Sig-
nalweges durch ein Medikament
nicht immer Wirkung zeigt. Wahr-
scheinlich miissen in vielen Fillen
Biomarkerprofile erstellt und mehrere
verschiedene Wirkstoffe kombiniert
werden, um Erfolge zu erzielen. Sol-
che Kombinationen werden derzeit in
Studien untersucht. Hinzu kommt,
dass nicht nur genetische und epige-
netische Verdnderungen, sondern
auch Verdnderungen auf RNA- und
Proteinebene an der Krebsentstehung
beteiligt sind. Tumore weisen auch
héufig eine hohe genetische Instabili-
tit auf und entwickeln Resistenzen
gegen die angewandten Therapien.
Die Entdeckung neuer Biomarker und
die Entwicklung neuer Therapien
schreitet jedoch voran, vor allem
dank neuer Technologien, wie dem
Next-Generation-Sequencing, die in
Zukunft sicher wesentlich zur Be-
schleunigung der Entwicklung beitra-
gen werden. Literatur bei den Auto-

rinnen. - E

=
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AUTOMATISIERTE ANALYSE

DER BLUTKORPERCHENSENKUNGSGESCHWINDIGKEIT

BD (Becton, Dickinson

and Company), eines

der weltweit filhrenden
Medizintechnologie-Unter-
nehmen, flihrt zwei neue
Gerate zur BSG-Analyse ein.

Die nidchste Generation der BSG-
Gerite von BD, BD Sedi-20 & BD
Sedi-40, verbessert die klinischen
Ergebnisse durch eine standardisier-
te BSG-Analyse im Labor oder direkt
vor Ort.

BD, eines der weltweit fiihrenden
Medizintechnologie-Unternehmen,
fithrt zwei neue Gerite zur BSG-Ana-
lyse ein. Im Vergleich zur manuell
durchgefiihrten Westergren-Methode
ermoglichen diese eine standardisier-
te Analyse, prizisere und schnellere
Ergebnisse sowie einen effizienten
Arbeitsablauf, um die Versorgung der
Patienten zu verbessern.

Die Ermittlung der Erythrozyten-
sedimentationsrate ist ein gingi-
ges Verfahren zur Feststellung von
Krankheiten und ihres Schweregra-
des. In Laboren mit hohem Arbeits-

www.management-krankenhaus.de

aufkommen sind optimierte und
effiziente automatisierte Analysever-
fahren enorm wichtig, da pro Jahr im-
mer mehr solcher Tests durchgefiihrt
werden und die Labore aufgrund des
steigenden Kostendrucks mit ihren
Mitteln sparsam umgehen miissen.
Die manuelle BSG-Analyse birgt
die Gefahr von Fehlern, die wihrend
des Analyseprozesses auftreten kon-
nen. Die neuen BSG-Gerdte BD Se-
di-20 und BD Sedi-40 in Kombinati-
on mit den BD Seditainer Réhrchen
erméglichen  ein  standardisiertes
Analyseverfahren, das prézisere und
schnellere Ergebnisse liefert. Mit ei-
ner Analysezeit von 30 Minuten bei
den neuen Gerdten im Vergleich zu

Blutsenkungsgerat BD Sedi-40

einer Stunde bei der standardisier-
ten Westergren-Methode verringert
sich die Zeit bis zum Erhalt des Er-
gebnisses um 50 %. Der Wechsel von
einem offenen manuellen Verfahren
zu einem automatisierten geschlos-
senen Verfahren verbessert zudem
die Sicherheit von Beschiftigten im
Gesundheitswesen, da das Risiko ei-
nes Kontakts mit Krankheitserregern
geringer ist.

Das BD Sedi-20 Senkungsgerat
kann innerhalb von einer Stunde 20
BSG-Analysen durchfiihren. BD Se-
di-40 mit integriertem Barcodeleser
und Probenmischer kann innerhalb
von einer Stunde 40 BSG-Analysen
durchfiihren. Dank des Barcodele-
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sers ist eine schnelle und korrekte
Eingabe der Informationen zur Pro-
benidentifikation sichergestellt, da
eine falsche Probenidentifikation ein
hdufig auftretender Fehler wéhrend
der prdanalytischen Phase ist. Der
integrierte Probenmischer garantiert
ein gleichmiRiges und standardisier-
tes Durchmischen der Probe, um ein
prizises Ergebnis zu gewihrleisten.
BD Sedi-40 kann zudem an ein La-
borinformationssystem angeschlos-
sen werden und ermoglicht damit
eine automatische Ubertragung der
Ergebnisse.

Wenn Sie mehr iiber das Produkt
erfahren mochten, setzen Sie sich mit
Threm BD-Vertreter vor Ort in Verbin-
dung.

DGKL Tagung: Stand 25

Kontakt:

Steffen Konig

BD Diagnostics - Preanalytical Systems
Tullastr. 8-12 - 69126 Heidelberg
www.bd.com/de
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MEDIZINISCHE LABORDIAGNOSTIK IN
DER ONKOLOGIE

In westlichen Industrie-
nationen liegen bosartige
Tumorerkrankungen hinter
den Herz-Kreislauferkran-
kungen bisher an zweiter
Stelle der Sterblichkeits-
statistiken.

Prof. Dr. Michael Neumaier, Institut fiir
Klinische Chemie, Universitatsmedizin Mann-
heim, Universitat Heidelberg

Dies ist insbesondere den in einer
Vielzahl von Organen auftretenden
Karzinomen geschuldet. Tumorent-
wicklung und Progress kommen
durch Defekte von Genen zustande,
die in den jeweiligen Geweben von
wesentlicher Bedeutung sind: Man
konnte sagen ,Tumorerkrankungen
sind eine Erkrankung solcher wichti-
ger Gene“., Die Vielzahl der moleku-
largenetischen Defekte und die da-
raus resultierenden ausgesprochene
biologische Heterogenitédt ist dafiir
verantwortlich, dass sich bdsarti-
gen Erkrankungen bis heute selbst
den neuesten und vielschichtigsten
Therapieregimen effektiv entziehen.
Trotz des erheblichen Kenntniszu-
wachses der letzten 30 Jahre und
der Aufklirung wichtiger Mecha-
nismen hinter der Pathobiochemie
des malignen Wachstums bleiben
Tumorerkrankungen aufgrund ihrer
Formen- und Artenvielfalt weiterhin

die komplexeste Herausforderung fiir
die molekulare Medizin. Deren Erfolg
steht oder féllt mit einer friihen und
fiir therapeutische Weichenstellungen
relevanten Diagnostik. Dies stellt be-
sondere Herausforderungen an die
medizinisch-diagnostischen  Fécher
und deren interdisziplinire Zusam-
menarbeit.

Die Labor-gestiitzte Diagnostik in
der Onkologie hat viele Facetten und
spannt sich von der Bestimmung des
individuellen Tumorrisikos beim Ge-
sunden iiber die Moglichkeiten der
Friitherkennung, die Sicherung der
primdren Diagnose, Begleitung des
Krankheitsverlaufs sowie die Progno-
seabschétzung. Neben dieser spezifi-
schen Diagnostik ist das medizinische
Labor stets zentral in Untersuchungen
zur Uberwachung von Organfunkti-
onen des erkrankten Menschen, wie
z.B. zur Andmie- und Gerinnungsdia-
gnostik, der Analyse von Immun- und
Entziindungsreaktionen, der Uber-
wachung von Organfunktionen wie
Leber und Niere involviert. Fiir eini-
ge gingige Pharmatherapien lassen
sich in diesem Zusammenhang auch
Wirksamkeit bzw. unerwiinschte Ne-
benwirkungen vorhersagen. Im Fol-
genden soll kurz die gegenwirtigen
Moglichkeiten sowie die zukiinftig
erheblich erweiterten Potenziale der
labormedizinischen Diagnostik in der
onkologischen Diagnostik beleuchtet
werden.

Pradisposition

Genetische Faktoren spielen fiir die
Entstehung von Tumorerkrankungen

gesund

Tumor
lokal

Tumorrisiko Tumaordiagnostik Verlaufsdiagnose
= mobekulargenetivch aus = Serum-Tumonmarker * Serum-Tumormarker
normalen Leukoryten = _liquid Profiling” * « lquid Profiling™ **
= Organfunktionen * Organfunktionen

Abb. 1: aktuelle und kiinftige Mdglichkeiten der labormedizinischen Diagnostik aus dem Blut

in der Onkologie.

*) zirkulierende freie DNA (cfDNA) des Tumors im Plasma und zirkulierende Tumorzellen;
**) Veranderung des molekularen Tumor-Profils im progredienten/metastasierten Stadium
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eine komplexe Rolle, wobei die tra-
ditionelle Unterscheidung von ,klas-
sisch vererbten“ und ,spontan auftre-
tenden” Tumoren zu grob ist und im
Lichte neuerer molekularer Erkennt-
nisse nicht zutrifft. Vielmehr kennen
wir heute eine Vielzahl von Genen,
die in der Bevolkerung als genetische
Varianten vorkommen und jeweils fiir
sich alleine genommen eine kaum
messbare Erhohung der Wahrschein-
lichkeit, an einem Krebs zu erkran-
ken bedeuten. Eine gehdufte Zahl
solcher sog. ,Niedrigpenetranz-Gene*
erhoht Tumorrisiko deutlich. Dies
wird in Familien mit erhohter Tu-
morneigung gefunden und zeigt, dass
niedrige Einzelrisiken sich kumulativ
verhalten kénnen und in Zusammen-
hang mit tumorférdernden Lebensge-
wohnheiten oder Umwelteinfliissen
eine klinische Bedeutung gewinnen
konnen. Da solche genetischen Nied-
rigrisiko-Varianten sehr einfach z.B.
aus der DNA weiller Blutzellen ana-
lysiert werden kann, ergibt sich hier
eine Domine zukiinftiger fachge-
bundener pradiktiver Gendiagnostik,
um die Trédger einer erhohten Anzahl
solcher Varianten hinsichtlich ihres
Erkrankungsrisikos sowie moglicher
individueller Vermeidungsstrategien
gegen diesen multifaktoriell verur-
sachten Krankheitskreis zu beraten.

Screening und Fritherkennung

Tumoren konnen sich aufgrund der
zugrundeliegenden molekularen De-
fekte friith durch Verdnderungen ihrer
Genexpression oder ihres Metabolis-
mus verraten. Basierend hierauf lie-
Ren sich seit den 1970er Jahren viele
Biomarker (Tumormarker) identifi-
zieren, die sich in Blut sowie auch in
Gewebe nachweisen lassen. Die Hoff-
nung, mit solchen Markern erfolgrei-
che Screening- und Friiherkennungs-
programme aufzubauen, hat sich
aber nicht erfiillt. Ein prominentes
und aktuelles Beispiel hierfiir ist das
Prostata-spezifische Antigen (PSA),
das in Europa und den USA in groRen
randomisiert-prospektiven Langzeit-
studien an fast einer Viertel Million
Minnern auf sein diagnostisches Po-
tenzial zur Senkung der Tumorsterb-
lichkeit untersucht wurde. Jedoch
waren die Ergebnisse fiir klinisches
Management nicht nur wenig aussa-
gekriftig - die Studien widersprachen
sich auch hinsichtlich des grundsitz-
lichen Nutzens von PSA. Fiir andere
Tumormarker existieren keine auch
nur anndhernd umfangreichen Unter-

suchungen. Deswegen und aufgrund
nicht ausreichender Spezifitit die-
ser sehr empfindlich nachweisbaren
Marker werden sie von internationa-
len Arbeitsgruppen oder Leitlinien
fiir Screening und Primérdiagnose
durchgéngig nicht empfohlen.

Staging und Progress

Dennoch erlauben die Messungen
von Tumormarkern im Serum heu-
te noch eine Stadieneinteilung oder
Verlaufsbeobachtung unter Therapie.
Die Entscheidung, welcher Marker
sich eignet, muss auf Basis des vor-
liegenden Tumors und der Vorunter-
suchungen zum Zeitpunkt der Diag-
nosesicherung getroffen werden. Im
Krankheitsverlauf zeigt die laborme-
dizinische Dynamik der Markerkon-
zentrationen oftmals einen monate-
langen Vorlauf eines Progresses noch
vor Ansprechen anderer diagnosti-
scher Verfahren.

Zukiinftige Moglichkeiten des
diagnostischen Labors

Wir wissen heute, dass Tumorzellen
stindig in groRer Zahl im Korper
zugrunde gehen. Hierdurch gelangen
groRere Mengen von Nukleinsduren
(mRNA, mikro-RNA und DNA) in
die Zirkulation und koénnen durch
Blutentnahme gewonnen werden.
Insbesondere die tumorspezifischen
Mutationen lassen sich aus dieser sog.
scirculating free DNA“ (cfDNA) isolie-
ren und untersuchen. Die Laborme-
dizin hat damit die Moglichkeit, ein
Lliquid Profiling“ im Sinne eines ,T4-
terprofils des Tumors“ durchzufiihren.
Der hochempfindliche Nachweis aus
dem Blut stellt einen Quantensprung
in der labormedizinischen Diagnostik
dar und kann unmittelbar nach Besta-
tigung der Verdachtsdiagnose - d.h.
schon vor einer chirurgischen Pri-
méirtherapie - wesentliche Hinweise
auf wichtige molekulare Defekte des
Tumors geben. Vor dem Hintergrund
unserer Kenntnisse des Zellstoffwech-
sels konnen so ,Achillesfersen im Tu-
morstoffwechsel“ aufgespiirt werden,
um einem Tumorgeschehen friiher
therapeutisch entgegenzutreten.

| www.ma.uni-heidelberg.de |

| www.klinikum-mannheim.de |
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STRAHLENTHERAPIE VON MORGEN:
TUMORSTAMMZELLEN ERKENNEN,
MARKIEREN, ANGREIFEN

Wie Biomarker die Strah-
lentherapie von morgen
unterstiitzen konnten,
erforschen Mitarbeiter

des interdisziplinaren For-
schungszentrums OncoRay
in Dresden. Die radionko-
logische Behandlung von
morgen nimmt dann die
sogenannten Krebsstamm-
zellen in den Blick und totet
sie ab.

Prof. Dr. Michael Baumann, Klinik fiir
Strahlentherapie und Radioonkologie,
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus und
Zentrum OncoRay, Dresden

Die Strahlentherapie von Krebser-
krankungen konnte in Zukunft gezielt
auf Stammzellen ausgerichtet werden,
die fiir Tumorwachstum und Metasta-
senbildung verantwortlich sind. Um
Tumorstammzellen im Korper von
Krebspatienten aufzuspiiren, arbeiten
Wissenschaftler am Nationalen Zen-
trum fiir Strahlenforschung in der
Onkologie- OncoRay an der Techni-
schen Universitdt Dresden derzeit an
der Entwicklung spezieller Biomarker:
Gelingt es, die gefahrlichen Krebszel-
len mithilfe dieser Marker sicher zu
orten, konnten sie mit leistungsstar-
ken Bestrahlungsgerdten ins Visier
genommen und ,abgetotet“ werden.
Das Erkennen und Markieren von
Tumorstammzellen wire ein entschei-
dender Schritt in der Verbesserung
der Krebsbehandlung und somit einer
Verbesserung der Heilungsraten.

Die Strahlentherapie ist neben sys-
temischen Behandlungen mit Che-
motherapeutika und chirurgischen
Eingriffen eine der drei Sdulen mo-
derner Krebstherapien. Hocheffektiv,

www.management-krankenhaus.de

Visualisierung von DNA-Doppelstrangbriichen nach bestrahlten Tumorzellen. Mit diesem
Verfahren der Inmunfluoreszenzfarbung kdnnen verschiedene Proteine in Zellen sichtbar gemacht
werden. Die hellen Punkte im Zellkern (blau) werden Foci genannt und stellen jeweils einen DNA-
Doppelstrangbruch dar. Anférbung des Histons H2AX und des p53-Bindeproteine-1 ermdglicht die
Sichtbarmachung dieser DNA-Schaden. Um den Zellkern herum erkennt man das rot angeférbte
Aktin-Zytoskelett. Quelle: OncoRay-National Center for Radiation Research in Oncology

zeitlich und rdumlich exakt gesteu-
ert, vernichtet sie den Primértumor
und verringert die Gefahr der Tu-
morstreuung. Eine biologisch indivi-
dualisierte, technologisch optimale
Strahlentherapie ist die Vision des
Dresdner OncoRay. Die hier durch-
gefiihrte préklinische und klinische
Translationsforschung bedarf enger
Verzahnung von modernster Biolo-
gie, Physik und Medizin, welche vom
Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) und dem Séchsi-
schen Staatsministerium fiir Wissen-
schaft und Kunst (SMWK) gefordert
wird. Die tragenden Institutionen sind
das Universitdtsklinikum Carl Gus-
tav Carus, die Medizinische Fakultét
der Technischen Universitat Dresden
und das Helmholtz-Zentrum Dresden-
Rossendorf.

Krebswachstum durch
Tumorstammzellen

Krebstumoren wurden lange Zeit
als eine Masse gleichartiger Zellen
angesehen, die sich unkontrolliert

vermehren und in der Lage sind, Me-
tastasen auszubilden. In den letzten
Jahren haben Wissenschaftler jedoch
erkannt, dass nicht alle Krebszellen
gleich sind. Diese Heterogenitéit der
Tumorzellen wird in der Forschung
mit zwei unterschiedlichen Modellen
zu erkldren versucht. Das eine geht
davon aus, dass der Tumor biologisch
homogen ist und alle Krebszellen die
Fédhigkeit haben, das Tumorwachs-
tum anzustofen. Das andere Modell
geht von einem grundlegenden Un-
terschied zwischen den Krebszellen
aus. Zum unbegrenzten Wachstum
tragen im Wesentlichen nur einige
wenige Stammzellen bei. Im Tierex-
periment kann man sehen, dass die
Tiere erkranken, wenn Tumoren mit
Stammzellen verpflanzt werden. Oh-
ne Stammzellen im Tumor bleiben
die Tiere gesund.

Biomarkern auf der Spur

Um Tumorstammzellen von ,norma-
len' Krebszellen zu unterscheiden,
nutzen die Forscher im Labor speziel-
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le Antikorper, mit deren Hilfe sie die
Eiweille auf der Oberfliche der Tu-
morstammzellen markieren. Schwie-
riger ist es, die gefdhrlichen Zellen im
Patienten aufzuspiiren: Dies wird erst
durch die Entwicklung von Biomar-
kern zunehmend moglich. Mithilfe
der Positronen-Emissions-Tomografie
oder auch der Kernspintomografie
konnen die Biomarker und damit die
Stammzellen sichtbar gemacht wer-
den. Daraus ergeben sich vollig neue
Perspektiven fiir die Strahlentherapie.
Je genauer die Tumorstammzellen
markiert werden konnten, desto ziel-
sicherer kénnen sie spiter angegriffen
werden. Die Radiotherapie ist hier ein
wirksames Mittel, da hochdosierte
Strahlen Stammzellen in einem brei-
ten Spektrum von Tumoren abtoten.
Forschungsarbeiten beschiftigten
sich damit, die Strahlen mit Hilfe der
bereits heute moglichen Hochprézisi-
onstherapie auf Stammzellen reichere
Bereiche des Tumors zu fokussieren,
also die Strahlendosis innerhalb des
Tumors entsprechend zu variieren.

Suche nach Markierungs-
moglichkeiten

Um die Stammzellen gezielt vernich-
ten zu konnen, arbeiten die Forscher
zunichst noch an deren Markierungs-
molekiilen. Die verfiigharen Biomar-
ker erkennen zwar die Stammzellen,
die Unterscheidung von anderen
Tumorzellen ist jedoch noch nicht si-
cher moglich. Ein Ziel der Dresdener
Forschergruppe ist es, besser geeigne-
te Biomarker zu entdecken. Stamm-
zellen sind allerdings kein leichtes
Ziel. Sie verandern sich wihrend des
Krebswachstums und auch unter dem
Einfluss der Therapie. In einigen Fal-
len kénnen auch neue Stammzellen
aus herkommlichen Krebszellen re-
krutiert werden. Krebsstammzellen
sind ,bewegliche Ziele*, weshalb es
nicht einfach ist, die neuen Konzepte
umzusetzen. Der Weg zu verbesserten
und individualisierten Behandlungs-
strategien in der Strahlentherapie ist
eingeschlagen.

Literatur beim Autor.

| www.oncoray.de |
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THERAPEUTISCHES DRUG-MONITORING

Fir die individualisierte Risikominimierung
einer Pharmakotherapie ist ein Therapeuti-
sches Drug-Monitoring (TDM) unerlasslich.

Prof. Dr. Markus J. Schwarz, Institut

fiir Laboratoriumsmedizin, Klinikum
der Universitat Miinchen

Der Kostendruck, der in der medizi-
nischen Versorgung immer stdrker
spiirbar wird, hat zur Folge, dass fiir
jede Untersuchung die Indikations-
stellung sehr viel schérfer iiberpriift
wird, als noch vor einigen Jahren.
Therapeutisches Drug-Monitoring
(TDM), das héufig als reines Messen
der Medikamentenspiegel angesehen
wird, wird hdufig aus SparmaRnah-
men auf wenige Indikationen wie die
Uberwachung der Lithiumtherapie
beschriankt. Verschiedene Untersu-
chungen haben jedoch ein erhebliches
Einsparpotenzial durch TDM bei-
spielsweise bei antidepressiver Phar-
makotherapie nachgewiesen.

TDM geht weit iiber das reine Be-
stimmen der Medikamentenkonzen-
trationen im Blut hinaus: Ein hilf-
reicher TDM-Befund beinhaltet eine
Bewertung der gemessenen Konzent-
rationen und gibt dem behandelnden
Arzt wichtige Hinweise zur Optimie-
rung der Pharmakotherapie. Letztlich
dient dies sowohl der Arzneimittelsi-
cherheit, als auch der Verbesserung
des Ansprechens. Besonderes Augen-
merk liegt dabei auf pharmakokineti-
schen Aspekten.

Um eine sinnvolle Aussage zur Phar-
makokinetik treffen zu konnen, ist es
meist wichtig, den Hauptmetaboliten
des zu iiberwachenden Medikamentes
mit zu bestimmen. Basierend auf dem
Verhéltnis von Metabolit zu Mutter-
substanz erfolgt die Beurteilung, ob

der Befund auf eine auffillige Verstoff-
wechselung hinweist. Dabei ist immer
auch eine eventuelle unzureichende
Adhérenz (partielle Non-Compliance)
zu beriicksichtigen. Selbst bei der klas-
sischen Indikation, der Uberpriifung
toxischer Blutspiegel, muss im Falle
zu hoher Medikamentenspiegel zwi-
schen einer zu hohen Dosis und phar-
makokinetischen Interaktionen oder
pharmakogenetischen Auffilligkeiten
unterschieden werden. TDM, das die
Bestimmung des Hauptmetaboliten
mit einschlieft gibt hier rasch und ein-
fach den oft entscheidenden Hinweis.

Wichtig fiir die richtige Beurteilung
des Befundes sind verschiedene Voraus-
setzungen und Angaben: In aller Regel
sollte der Steady State erreicht und die
Blutentnahme im Talspiegel erfolgt
sein. Wichtig sind Angaben zur Hohe
und Verteilung der tédglichen Dosis des
Medikamentes, sowie simtlicher weite-
rer Medikamente, die der Patient ein-
nimmt. Weiterhin sollten Angaben zum
pharmakokinetisch relevanten Beikon-
sum, sowie zu pharmakokinetisch re-
levanten besonderen Umstéinden oder
Erkrankungen gemacht werden.

Fiir Arzneimittel mit gut definier-
ten therapeutischen Referenzberei-
chen oder mit einem engen thera-
peutischen Index ist es sinnvoll, die
Blutspiegel fiir die Dosistitration nach
der ersten Verschreibung oder nach
Anderung der Dosis zu messen. Dies
gilt fiir Lithium, trizyklische Antide-
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pressiva, Neuroleptika und mehrere
Antikonvulsiva. Fiir Lithium ist TDM
aus Griinden der Sicherheit zwingend
geboten.

Wenn unter den empfohlenen Do-
sen eine klinische Verbesserung nicht
ausreichend ist und das Medikament
gut vertriglich ist, wird TDM Kkléren,
ob das Medikament zu niedrig dosiert
ist und es sinnvoll ist, die Dosis zu er-
hohen.

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen - Verdacht auf
Non-Compliance

Falls unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen mit einer klinischen Verbes-
serung unter den empfohlenen Dosen
verbunden sind, kann die Messung
der Blutkonzentration kldren, ob die
Nebenwirkungen mit zu hohen Wirk-
stoffspiegeln im Blut verbunden sind
und daher die Dosis verringert wer-
den sollte.

Bei Verdacht auf Non-Compliance
oder bei mangelnder klinischer Besse-
rung unter der empfohlenen Dosierung
stellt TDM ein wertvolles Instrument
dar. Die mangelnde Compliance ist ein
groRBes Problem wihrend der Dauer-
medikation, die beispielsweise bis zu
69% der Patienten mit Schizophrenie
oder affektiven Storungen betrifft. Da
die auf dem klinischen Eindruck und
der Patientenaussage basierende Ein-
schitzung der Compliance eine Treffer-
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quote von etwa 50% hat, ist es wichtig,
diese Fragestellung mit einer validen
Methode - dem TDM - zu iiberprii-
fen. Die gleichzeitige Bestimmung der
Metaboliten kann zuséitzlich kldren,
ob das Medikament kontinuierlich
genommen wurde, oder V.a. partielle
Non-Compliance vorliegt. Zur Interpre-
tation miissen jedoch mogliche Wech-
selwirkungen mit Ko-Medikamenten,
die zu pharmakokinetischen Interak-
tionen fiihren, beriicksichtigt werden.

Kombination mehrerer
Medikamente

Dies fiihrt zu einer weiteren wichti-
gen Indikation fiir TDM: Die Kombi-
nation mehrerer Medikamente - ob
nun verschiedener Psychopharmaka
oder Internistika - ist tdgliche Praxis.
Damit einher geht jedoch das Risiko
der pharmakokinetischen Interaktion:
Bei der Kombination von Medika-
menten, die Inhibitoren oder Induk-
toren arzneimittelmetabolisierender
Enzyme sind, werden pharmakokine-
tische Wechselwirkungen auftreten,
wenn die Komedikation ein Substrat
des gehemmten oder induzierten En-
zyms ist. Das fiir die klinische Praxis
wichtigste Enzymsystem ist das der
Cytochrom P450-Isoenzyme.

Oft gibt das TDM erste Hinweise
auf das Vorliegen einer solchen In-
teraktion. Die Anpassung der Dosis
in Kombination mit einem Induktor
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Molekulare Diagnostik

oder Inhibitor sollte mit Hilfe von
TDM gefiihrt werden um den Verlust
der Wirksamkeit, schlechte Vertrag-
lichkeit oder Intoxikation zu vermei-
den. In Bezug auf dullere Einfluss-
faktoren ist unter anderem an den
Zigarettenrauch zu denken, der die
Aktivitdt des Enzyms CYP1A2 indu-
ziert. Die Effekte des Rauchens bzw.
Rauchstopps sollten beriicksichtigt
werden, wenn Patienten unter Thera-
pie mit einem CYP1A2-Substrat wie
Clozapin behandelt werden.

Riickfallpravention

Riickfallprévention ist ein wichtiges
Ziel der Erhaltungstherapie. Regelmé-
Riges TDM ist eine sehr kostengiins-
tige Methode, um Riickfille die zur
Hospitalisierung fiihren koénnen zu
verhindern. Bei schizophrenen Patien-
ten hat sich gezeigt, dass Schwankun-
gen der Clozapin-Blutkonzentration
pradiktiv fiir Riickfdlle und Rehos-
pitalisierungen sind. Bei diesen Pati-
enten kann TDM helfen, das Risiko
eines Riickfalls durch die Erhohung
bzw. Einhaltung der Medikation zu
reduzieren. Ein Tag stationidrer Be-
handlung im Krankenhaus ist um ein
Vielfaches teurer als das TDM eines
Medikamentes im Labor durchfiihren
zu lassen.

Genetische Besonderheiten

Bei Patienten, die genetische Beson-
derheiten der arzneimittelmetaboli-
sierenden Enzyme zeigen, miissen die
Dosierungen angepasst werden. Von
besonderer klinischer Relevanz sind
hier die genetisch bedingte Varianz
in der Aktivitdt des Enzyms CYP2D6,
iiber das zahlreiche Psychopharma-
ka wie Risperidon, Aripiprazol etc.
verstoffwechselt werden. Da Venlafa-
xin fast ausschlieBlich iiber CYP2D6
verstoffwechselt wird, ist es bei der
Behandlung mit diesem Antidepressi-
vum von besonderer Bedeutung, iiber
TDM zunéchst eine genetisch beding-
te abnorme Verstoffwechslungsrate
auszuschlieRen. Dabei ist das TDM
um vieles kostengiinstiger, als die Ge-
notypisierung und kann gleichzeitig
auch mogliche pharmakokinetische
Interaktionen aufdecken. Liegt der
V.a. eine genetisch bedingte abnorme
Verstoffwechslung tiber CYP2D6 vor,
sollte im néchsten Schritt eine Geno-
typisierung durchgefiihrt werden.

Spezielle Patientengruppen

Fiir spezielle Patientengruppen wie
Kinder oder Jugendliche, Menschen
mit geistigen Behinderungen oder
dlteren Patienten, insbesondere Pati-
enten iiber 75 Jahren, ist TDM sehr
zu empfehlen. Insbesondere bei je-
der Psychopharmaka-Therapie von
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schwangeren oder stillenden Frauen
sollte sichergestellt werden, dass die
Blutkonzentration des Medikaments
im therapeutischen Referenzbereich
ist, um das Risiko eines Riickfalls
auf der Seite der Mutter zu minimie-
ren und gleichzeitig, um Risiken im
Zusammenhang mit der Medikamen-
ten-Exposition des Fotus bzw. des
Sduglings zu minimieren. Die renale
Clearance und die Aktivitdt einiger
wichtiger Enzyme sind wihrend der
Schwangerschaft deutlich verdndert
(einige sind erhoht, andere wiederum
erniedrigt). TDM bei Schwangeren
und/oder Miittern sollte mindestens
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einmal pro Trimester und innerhalb
von 24 Stunden nach der Geburt
durchgefiihrt werden.

Dariiber hinaus gibt es noch wei-
tere Aspekte, wie der Wechsel der
galenischen Zubereitungsform eines
Wirkstoffes, oder die zunehmende
Verfiigbarkeit von gefdlschten Arznei-
mitteln im Internet, sowie spezielle
Patientengruppen wie in der forensi-
schen Psychiatrie.

Diese Auflistung der wichtigsten
Indikationen fiir das TDM von Psy-
chopharmaka stellt eine Zusammen-
fassung der Consensus-Leitlinien dar,
die 2012 in der Ausgabe 19/3 in PPT
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publiziert wurden und die im Inter-
net kostenfrei heruntergeladen wer-
den konnen (www.ppt-online.de oder
www.agnp.de). Ziel dieser Leitlinien ist
es, im klinischen Alltag mit Hilfe von
TDM die Psychopharmakotherapie fiir
viele Patienten, insbesondere bei Auf-
treten pharmakokinetischer Probleme,
zu verbessern.

Literatur beim Autor.
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METABOLOMANALYTIK UND KLINISCHES LABOR

Flissigchromatographie (LC)
in Kombination mit Tandem
Massenspektrometrie (MS/
MS) hat sich als verlassliche
und 6konomische Methode
vor allem in den Bereichen,
in denen die klassischen
Verfahren, wie Immunoas-
says, limitiert sind, wie in
der toxikologischen Analytik
oder im Therapeutischen
Drug Monitoring im
klinisch-chemischen Labor
bewahrt.

Prof. Dr. Joachim Thiery und PD. Dr. Uta
Ceglarek, Institut fiir Laboratoriumsmedizin,
Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik,
Universitatsklinikum Leipzig

Dariiber hinaus hat die Massenspek-
trometrie ein grofles Potential fiir die
Untersuchung des Proteoms und Me-
taboloms in Korperfliissigkeiten. Die-
se fast unbegrenzte Moglichkeit fiir
die Multiparameter-Analytik eréffnen
der Labormedizin vollkommen neue
Moglichkeiten fiir eine individuelle
patientenorientierte Diagnostik.

Wie Proteine liegen auch Metabolite
in sehr unterschiedlichen Konzentra-
tionen in Korperfliissigkeiten vor. Im
Gegensatz zu Proteinen besitzen Me-
tabolite jedoch die unterschiedlichs-
ten chemischen Strukturen (z.B. funk-
tionelle Gruppen, heterozyklischen
Strukturen, konjugierte Doppelbin-
dungen), so dass die prdanalytischen
und analytischen Anforderungen sehr
unterschiedlich sind. Fiir die Labor-
medizin stellt die Durchfiihrung von
Metabolomanalytik unter den Quali-
titsvorgaben der klinisch-chemischen
Diagnostik deshalb eine groRe Her-
ausforderung dar. Verschiedene ana-
lytische Konzepte werden im Bereich
Metabolomics verfolgt, deren Wertig-
keit fiir die Untersuchung humaner
Korperfliissigkeiten — unterschiedlich
diskutiert wird. Die Gewinnung quan-

Foto: Swen Reichhold

titativer Analysenergebnisse ist dabei
fiir die Laboratoriumsmedizin von
besonderer Bedeutung. Die quantita-
tive Analytik von Metabolitenklassen
oder kompletten Stoffwechselwegen
Jtargeted Metabolomics® ist mit Hilfe
der LC-MS/MS in Korperfliissigkeiten
iiber einen breiten Konzentrationsbe-
reich unter Hochdurchsatzbedingun-
gen moglich. Durch die fortschreiten-
de technische Entwicklung sind heute
mit LC-MS/MS Metabolitenklassen
bereits im unteren ng/l-Bereich quan-
tifizierbar. Schnelle Scanzeiten mo-
derner Massenspektrometer (< 10 ms)
ermoglichen die simultane Detektion
einer Vielzahl von Analyten in Kom-
bination mit schneller Chromatogra-
phie. Besonderes Augenmerk muss
bei der Analytik von Stoffklassen
wie Aminosiduren, PUFA-Metabolite,
Oxysterole, Steroide, Endocannabinoi-
de oder Phospholipide auf praanalyti-
sche Aspekte gerichtet werden.

Praanalytische Aspekte bei der
Analytik von Metaboliten in
Korperfliissigkeiten

Die Standardisierung der Prdanalytik
zur Minimierung des Einflusses von
in-vitro Storfaktoren spielt eine ent-
scheidende Rolle in der Metabolom-
analytik. Leider sind hier bisher nur
wenige systematische Untersuchun-
gen zu Storgrofen und Einflussfakto-
ren auf die Analytik von Metaboliten
erfolgt.

Angefangen von der Auswahl der
geeigneten Korperfliissigkeit (Serum,
Plasma, Urin), der Art der Probeent-
nahme (z.B. kapilldre vs. vendse Blut-
entnahme), oder den verwendeten
Blutmonovetten bis hin zur Stand-
zeit vor und nach Zentrifugation der
Primérrobe miissen Effekte der Pra-
analytik untersucht werden. Fiir die
Analytik im Rahmen klinischer oder
epidemiologischer Studien miissen
dariiber hinaus Untersuchungen zur
Stabilitdt der Analyten in der Lang-
zeitlagerung (Biobanking) sowie der
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Einfluss mehrerer Einfrier-Auftau-Zy-
klen iiberpriift werden. Nicht zuletzt
muss der fiir die LC-MS/MS-Analytik

notwendige Probenvorbereitungs-
schritt sorgféltig standardisiert wer-
den.

LC-MS/MS basierte Metabolom-
analytik im Leipziger LIFE-For-
schungsprogramm

Die Identifizierung individueller ge-
netischer Prédispositionen sowie die
Aufkldarung funktioneller Zusammen-
hinge von Zivilisationserkrankungen
ist das Programm des Leipziger For-
schungszentrums fiir Zivilisations-
erkrankungen (LIFE), an dem mehr
als 30.000 Probanden und Patienten
aus der Region Leipzig teilnehmen.
Fiir das LIFE-Programm wurde eine
massenspektrometrische Metabolom-
und Proteomplattform entwickelt, um
genetische Faktoren und Umweltein-
fliisse fiir die Entstehung von Zivilisa-
tionserkrankungen wie Diabetes Typ
II, Fettstoffwechselstéorungen, KHK,
Kognitionsstérungen oder Depression
zu identifizieren (http://life.uni-leip-
zig.de). Sprecher des LIFE-Programms
sind Prof. Dr. Joachim Thiery (Institut
fiir Laboratoriumsmedizin, ILM, Uni-
versitdtsklinikum Leipzig) und Prof.
Dr. Markus Loffler (Institut fiir Medi-
zinische Informatik IMISE, Medizini-
sche Fakultit Leipzig).

Fiir die Erstellung von Metaboliten-
und Proteinprofilen verschiedener
Stoffwechselwege finden validierte
Hochdurchsatzmethoden Anwendung.
Derzeit kénnen mit Hilfe der Metabo-
lom- und Proteomanalytik aus nur
0,5ml Plasma iiber 400 verschiedenen
Enzyme, Stoffwechselprodukte und
Signalmolekiile in geringsten Kon-
zentrationen analysiert werden. Die
Proben werden unter Einhaltung der
fiir die Metabolom- und Proteomana-
Iytik erforderlichen préanalytischen
Qualitdtsstandards verarbeitet, sor-
tiert und bei -130°C in der Biobank
bis zur massenspektrometrischen

Analytik gelagert. Die LIFE-Biobank
wurde durch Wissenschaftler des
LIFE Forschungszentrums gemein-
sam mit Forschungs- und Industrie-
partnern speziell fiir die Lagerung
der LIFE-Bioproben entwickelt.

Mit Hilfe der Massenspektrometrie
werden die neuen Biomarker in den
LIFE Kohorten analysiert, um ihre
diagnostische Aussagekraft fiir die
Friitherkennung von Zivilisationser-
krankungen zu untersuchen. Gemein-
sam mit genetischen Markern sollen
sie zur Aufkldrung der polygeneti-
schen und umweltassozierten Ursa-
chen von Zivilisationserkrankungen
beitragen und neue Therapieansitze
aufzeigen. Die Metabolom- und Prote-
omanalytik ist damit neben Genom-
und  Transkriptomuntersuchungen
einer der Eckpfeiler zur Erforschung
von Zivilisationserkrankungen im
Rahmen des LIFE-Projekts.
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ARBEITEN MIT SYSTEM - LABORAUTOMATION
FUR DIE PRA- UND POSTANALYTIK

Laboratorien im heutigen Umfeld
sind gefordert, sichere und hoch-
wertige Diagnostik zu liefern und
gleichzeitig den Workflow der Ana-
lytik effizient zu gestalten. Durch
die Automatisierung von komplexen
und arbeitsintensiven Schritten der
Pri- und Postanalytik kann damit
letztlich eine maligebliche Straffung
der Arbeitsabldufe sichergestellt wer-
den. Mit der friihzeitigen Erfassung
des Probeneingangs und einer zeitlich
schnellen Zuordnung der angeforder-
ten Analysen wird die Durchlaufzeit
bis zur Verfiigbarkeit der Ergebnisse
entscheidend verringert. Zum einen
werden hiermit signifikante Erleichte-
rungen fiir das Laborpersonal erzielt,
zum anderen konnen durch ziigig
ermittelte Ergebnisse schnellstens
Diagnosen gestellt und erforderliche
Therapien eingeleitet werden.

Anforderungen auf einen Blick:
Verringerung der Probendurchlauf-
zeit
Vereinfachung der laborinternen
Dokumentation
Sichere Identifizierung des Proben-
materials
Automatische Vorsortierung fiir die
Weiterverarbeitung
Niedrige Fehlerrate

Prdanalytische Automatisierungslo-
sungen der Sarstedt AG & Co. im Be-
reich Stand Alone oder auch modula-
rer Konzepte mit optimal aufeinander
abgestimmten Systemkomponenten
bieten sowohl fiir grofe Laboratorien
mit extrem hohem Probenaufkom-
men als auch fiir kleine Basislabore
die ideale Ausstattung. Aus der Viel-
falt der Palette der Losungen soll hier
der BL 1200 ID vorgestellt werden.

Der innovative Bulk Loader organi-
siert den Probeneingang im klinischen
Labor génzlich neu. Das System ermog-
licht es, die unsortiert im Eingangs-
bereich des Labors ankommenden
Proben schnell und effektiv so vor zu
sortieren, dass die anschliefende Ver-
teilung fiir die nachfolgenden Prozesse
(Zentrifugieren, Aliquotieren, direkte
Weiterleitung an Analysengerite etc.)
in optimaler Weise organisiert werden
kann. Geschlossene Probenrdhren (z.B.
S-Monovette®) werden lose, d.h. ohne
jede einzelne Rohre separat anzufas-
sen, in die Schiitte des Bulk Loaders
gegeben.

Nach mechanischer Vereinzelung
werden die Rohren durch das inte-
grierte ID-Modul mit GefdRtyp und
ID-Nummer (Barcode) identifiziert.

Die Verteilung und Sortierung
kann kundenspezifisch festgelegt
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werden, z.B. in Zentrifugenadapter,
Ein-/Ausgabe-Trays fiir LaborstraRen,
Analysengerite-Racks und Standard-
Trdger. Die Verteilung erfolgt nach
fest vorgegebenen Parametern oder
probenbezogen nach Informationen
aus dem LIS (Laborinformationssys-
tem). Plausibilitétskontrollen ermdgli-
chen das Auffinden und Aussortieren
von Fehlerproben.

Vorteile des BL 1200 ID: Kontakt:
Automatische  Probeneingangser-  SarstedtAG &Co.
fassung und Plausibilitédtskontrolle Sarstedtstrafle 1,

51588 Niimbrecht

mit Aussortieren von Fehlerproben
Ideal in Kombination mit allen
AnalysenstrafRen

Fiir alle geschlossenen Rohren von
11-16 mm @ und 80-110 mm Lén-
ge, auch mit Zwischenboden
Geeignet fiir alle Préparierungen

Tel.: 022 93-3 05-0
marketing@sarstedt.com
www.sarstedt.com

DGKL Tagung: Stand 35

lhr Partner
IN Medizin und Wissenschatft

&

Wir freuen uns, zum dritten Mal in Folge den durch die
Deutsche Vereinte Gesellschaft fur Klinische Chemie
ausgeschriebenen Preis fur Biochemische Analytik fordern zu durfen.

Der hochstdotierte Preis der Fachgesellschaft wird im Rahmen eines
Festaktes wahrend der Eroffnungsfeier zur 10. DGKL Tagung
am Mittwoch, den 23. Oktober, in Dresden verliehen.

Blutenthahme & Diagnostische Produkte

[ A , o
Laborartikel & Life Sciences

www.sarstedt.com - info@sarstedt.com

Laborautomation & Gerate
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SARSTEDT

SARSTEDT AG & Co. - Postfach 12 20 - D-51582 Numbrecht - Telefon (+49) 0 22 93 305-0
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Personalisierte Medizin

PERSONALISIERTE MEDIZIN - KOSTEN-
ERSPARNIS AUCH IM STATIONAREN BEREICH?

Die Weiterentwicklung von
Biomarkern und pradiktiven
Assays stellen die Grund-
lage der Personalisierten
Medizin dar. Sie verbinden
durch eine gezieltere
Arzneimittelbehandlung
gesteigerte Behandlungs-
erfolge mit einer erhohten
Kosteneffizienz.

Dr. Kai Schulze-Forster, Zentrum fiir
molekulare Onkologie und Dr. Harald
Heidecke, CellTrend, Luckenwalde

Der Begriff der Personalisierten Me-
dizin ist en vogue und in aller Mun-
de. Trotzdem wird oft noch iiber die
Definition gestritten und das Konzept
allein wegen dieses Begriffs in Frage
gestellt, dem einige Irrefiihrung un-
terstellen. Wére es da nicht sinnvoll,
niichtern die Fakten zu analysieren
und die Vorteile zu nutzen?

Das Konzept ist schnell beschrieben
und auch einleuchtend: Patienten mit
einer Erkrankung (z.B. Darmkrebs)
werden nicht gleich behandelt, son-
dern nach weiteren diagnostischen
Analysen in verschiedene Subgrup-
pen eingeteilt (Stratifizierung), wobei
jede Subgruppe eine spezifische und
wirksame Behandlung erhélt. Dies
trigt dem Umstand Rechnung, dass
von der Standardtherapie nicht al-
le Patienten profitieren, ja teilweise
nur 40-50% darauf ansprechen (Res-
ponder), bei den restlichen Patienten
(Non-Responder) die Therapie aber
wirkungslos ist oder sogar schadet
(z.B. starke Nebenwirkungen bei Zy-
tostatika).

In den letzten Jahren haben sich
diese Moglichkeiten zur Vortestung
und gezielten Behandlung sehr er-
weitert, weil viele Biomarker und ihre
Aussagekraft fiir die Stratifizierung
entdeckt und validiert wurden. Dazu
haben vor allem Fortschritte in der
Gentechnik und die kostengiinstige
Moglichkeit fiir DNA-Analysen bei-
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Labormitarbeiterin bei der Bearbeitung eines Chemoresistenz-Tests (Cytostatic Predictive Assay).

getragen. Viele sprechen daher von
einer Trendwende. Aber man kann es
auch als kontinuierliche Entwicklung
sehen, die sich rasant beschleunigt
hat und nun einen eigenen Namen
trdgt. Erinnern wir uns an das schon
lange bekannte Antibiogramm, wo
individuell durch einen Labortest das
am besten wirksame Antibiotikum
fiir einen Patienten ermittelt wird.

Was Biomarker leisten

Biomarker konnen nicht nur nach
einer gesicherten Diagnose den ein-
zuschlagenden therapeutischen Weg
weisen, sondern konnen vielfiltig
im Lebenszyklus eingesetzt werden:
Es gibt Biomarker auch fiir die Risi-
koeinschitzung des Auftretens einer
Erkrankung, fiir die Friiherkennung,
fiir die Diagnose und fiir die Progno-
se. Am hiufigsten angewandt werden
aber zur Zeit die stratifizierenden
Biomarker fiir die Arzneimittelthe-
rapie. Hierfiir wird auch der Begriff
,Companion Diagnostics“ verwendet.

Fiir einige Arzneimittel iiberwiegend
aus der Onkologie ist die Vortestung
zwingend in der Zulassung vorge-
schrieben. Meist sind dies Biologi-
cals (z.B. Antikorper, die Rezeptoren
blockieren, wie Cetuximab oder Pa-
nitumumab, die nur bei Patienten
mit nicht mutierten K-RAS-Gen an-
gewandt werden diirfen). Hier wird
auch der Aspekt der Kosteneinspa-
rung deutlich: Natiirlich kostet der
zusétzliche diagnostische Aufwand
zur Bestimmung der Biomarker Geld,
die Ersparnis an Arzneimittelkosten,
die sonst bei Non-Respondern ,,in den
Sand gesetzt“ wiirden, ist ungleich
grofer. Somit konnen auch teure
moderne Medikamente innerhalb un-
seres Gesundheitswesens eingefiihrt
werden.

Der Vollstindigkeit halber sei er-
wihnt, das es Companion Diagnostics
nicht nur zur Unterscheidung von Res-
pondern/Non-Respondern gibt, sondern
auch zum Ausschluss von Patienten,
bei denen schwere Nebenwirkungen
auftreten wiirden und zur Ermittlung

100+

Tumor Growth Inhibition %

—&— Paclitaxel
—— Doxorubicin
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Test Drug Concentration %

25 12,56 6,25

Ergebnis eines Chemoresistenz-Tests mit einem wirksamen (Paclitaxel) und einem

unwirksamen (Doxorubicin) Wirkstoff.
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der richtigen Dosierung, da auch die
metabolisierenden Enzyme durch Mu-
tationen verdndert sind.

CPA - Cytostatic Prediction
Assays

Leider sind nicht fiir alle Fragestel-
lungen Biomarker vorhanden. So ist
es trotz Analyse von Gen-Expres-
sionsmustern und Biochip-Analyse
bisher nicht vollstindig gelungen,
das Ansprechen auf die klassischen
Zytostatika vorherzusagen. Durch die
Fortschritte in den zellbiologischen
Methoden konnte eine Verbesserung
gefunden werden, die eine Pradiktion
ermoglichen. Dadurch kénnen un-
wirksame Chemotherapiezyklen ver-
mieden werden. In einem funktionel-
len Testansatz werden direkt isolierte,
viable Tumorzellen des Patienten mit
den Zytostatika in vitro kokultiviert.
Es konnen sowohl Einzelsubstanzen
als auch kombinierte Zytostatikasche-
mata eingesetzt werden. Die bisherige
#in vivo-Testung® am Patienten ent-
fallt, nach 72 Stunden liegt das Tester-
gebnis dem behandelnden Onkologen
vor und die Therapieentscheidung
kann getroffen werden. Die Resis-
tenzvorhersage korreliert zu 90%
mit dem Behandlungsergebnis. Die
Vorteile dieses validierten Verfahrens
liegen auf der Hand, es erfolgt eine
zeitnahe, optimierte Zytostatikathera-
pie verbunden mit erhéhten Behand-
lungserfolgen, unwirksame Substan-
zen kommen nicht zum Einsatz und
die damit verbundenen unerwiinsch-
ten Wirkungen belasten nicht den
Patienten.

Stratifizierung als Zukunftsmodell

Auch in anderen Indikationsgebieten
wird versucht, das in der Onkologie
Erreichte verfiighar zu machen und
Konzepte zu iibertragen. Praktisch
jedes forschende Pharmaunterneh-
men entwickelt heutzutage parallel
zum Wirkstoff Biomarker, die spéter
als Companion Diagnostics eingesetzt
werden kénnen und auch den Erfolg
in den klinischen Studien absichern
helfen. Dabei spielt der zusitzliche
Preis der Diagnostik gegeniiber dem
Sparpotential gezielt angewandter
Arzneimittel und den verringerten
Nebenwirkungen keine Rolle.

www.molekulare-onkologie.eu | E
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Personalisierte Medizin

MULTIPLATE ANALYZER
ZUR THERAPIEVERBESSERUNG

Zur Therapieverbesserung
von Patienten mit akutem
Koronarsyndrom ist eine
von Roche unterstiitzte
multizentrische Interventi-
onsstudie gestartet.

Die nicht-kommerzielle klinische
IIT-Studie (Investigator Initiated Tri-
als) mit dem Namen TROPICAL-ACS
(Testing Responsiveness to Platelet In-
hibition on Chronic Antiplatelet treat-
ment for Acute Coronary Syndromes)
untersucht die Vorteile einer ange-
passten Antipléttchentherapie bei Pa-
tienten mit akutem Koronarsyndrom
(ACS) und einer perkutanen Korona-
rintervention (PCI) unter Verwendung
des Roche Multiplate Analyzers.

Ziel der TROPICAL-ACS Studie ist
es, die bisher standardisierte Behand-
lung von ACS-Patienten an die indivi-
duellen Gegebenheiten der Betroffenen
anzupassen, um eine bestmogliche
Risikoreduktion fiir Blutungen und
thrombotische Komplikationen glei-
chermalen zu erreichen. Es geht also
um verbesserte Therapieoptionen und
eine individualisierte Therapie mit be-
reits zugelassenen Medikamenten.

Individualisierte Behandlung kann
Kosten senken

Goldstandard bei der Behandlung
von ACS-Patienten ist das Einbringen
eines Stents und neben einer lebens-
langen Behandlung mit Aspirin die
anschlieBende 12 monatige Gabe von
Plattchenhemmern wie Clopidogrel
oder Prasugrel. Letzteres Medikament
hat sich in der TRITON-TIMI 38 Stu-
die bei ca. 14.000 ACS Patienten als
potentes Mittel erwiesen, um Rein-
farkte und thrombotische Verschliisse
im Stentbereich (Stentthrombosen) zu
vermeiden. Allerdings steigt aufgrund
der hohen Potenz des Wirkstoffs und
der dadurch starken Hemmung der
Blutpléttchen mit zunehmender Dau-
er der Einnahme das Risiko von Blu-
tungskomplikationen, die zum Teil
auch lebensbedrohlich (z.B. Hirnblu-
tungen) sein konnen. Ziel von TROPI-
CAL-ACS ist es daher, den Zeitraum
fiir die Gabe von Prasugrel auf eine
kurze Akutphase zu reduzieren, um
anschlieBend die Patienten mit Clo-
pidogrel weiterzubehandeln. Unter-
suchungen haben gezeigt, dass rund
75-80% der Patienten auf Clopidogrel

www.management-krankenhaus.de

Multiplate

3 / Analyzer

gut ansprechen. Dieses Medikament
ist als Generikum um den Faktor 10
giinstiger als ein Prasugrel-Priparat,
insofern wiirde eine Eingrenzung der
Behandlung mit Prasugrel zugleich
auch einen okonomischen Vorteil
bringen und dazu beitragen, die Kos-
ten im Gesundheitswesen zu senken.

Ergebnisse statistisch absichern

Um herauszufinden, welche Patienten
wie auf die Medikamente anspre-

chen, wird das individuelle Risiko fiir
thrombotische Ereignisse mit Hilfe
des Multiplate Analyzer von Roche
Diagnostics ermittelt. Roche unter-
stiitzt die Studie zudem finanziell,
nimmt jedoch keinen Einfluss auf
das Studiendesign und die spétere
Auswertung der Daten. Auch stehen
keine von Roche hergestellten oder
vertriebenen Medikamente auf dem
Priifstand. , Eine multizentrische und
prospektive Studie, in die europaweit
2.600 Patienten eingeschlossen wer-

TROPICAL-ACS STUDIE

Plattcheninhibitoren wie Aspirin und Clopidogrel sind fiir die Behandlung von Pa-
tienten mit hohem Risiko fiir arterielle Thrombosen, z.B. nach Stenteinlagen oder
bei akutem Koronarsyndrom von essentieller Bedeutung. Jedoch sprechen nicht
alle ACS Patienten im gleichen MaBe auf diese antithrombozytare Wirkstoffe an:
20 bis 25 % aller Patienten mit einer PCl sprechen nicht ausreichend auf eine
Therapie mit Clopidogrel an und sind low-responder. Der Multiplate Analyzer bie-
tet die Maglichkeit, hochsensitiv die Wirkung von ASS, Clopidogrel, Prasugrel, II-
bllla-Rezeptorantagonisten und von anderen Thrombozytenfunktuionshemmern
zu bestimmen.

Prasugrel gehdrt zur neuen Generation der ADP-Rezeptorantagonisten und zeigt
sich im Vergleich mit Clopidogrel beziiglich der Reduktion des Thromboserisikos
iberlegen. Jedoch sind die Kosten erheblich groBer als bei Clopidogrel und es
setzt Patienten einem erhdéhten Blutungsrisiko bis hin zu lebendbedrohlichen
Blutungen aus; vor allem, wenn es sich um eine Langzeitbehandlung handelt.
Innerhalb der Studie werden 2.600 randomisierte Patienten in zwei Gruppen auf-
geteilt: Wahrend eine Gruppe weiterhin Prasugrel als Standardtherapie Uber ei-
nen Zeitraum von 12 Monaten erhalt, wird die andere Gruppe fiir einen kurzen
Zeitraum von einer Woche nach der PCI mit Prasugrel und im Anschluss in der
zweiten Woche mit Clopidogrel behandelt. Patienten, welche auf beide
Medikamente gleichermaBen ansprechen, erhalten weiterhin Clopidogrel fir die
nachsten 11,5 Monate, wohingegen Patienten mit einer erhéhten Plattchenreak-
tivitat unter Clopidogrel in den Folgemonaten Prasugrel erhalten.
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den sollen, kann nur mit Hilfe eines
finanzstarken Sponsors realisiert wer-
den®, sagt Dr. Sibbing, MD, Projekt-
leiter und Kardiologe am Institut fiir
Kardiologie an der Klinik der Ludwig-
Maximilians-Universitét in Miinchen.

Der Start der Studie ist fiir Herbst
2013 vorgesehen. Die Patientenrek-
rutierung wird mit eineinhalb Jahren
veranschlagt, an die sich ein 1-jdhri-
ges Follow-up anschlieft. Nach ca. 3
Jahren wird die randomisierte, open-
label Studie abgeschlossen sein und
die Ergebnisse konnen ausgewertet
werden. MaRgeblich beteiligt an der
Studie ist das Clinical Study Center
(CSC) am Klinikum der Universitét
Miinchen. Das Team um Dr. Heike
Heise wird beim europaweiten Moni-
toring unterstiitzt vom Miinchner Stu-
dienzentrum, das zur TU Miinchen
gehort. ,Die Studie hat das Potenzial,
die Leitlinien zu verdndern, wenn wir
nachweisen kénnen, dass der potente
Wirkstoff Prasugrel nur in der aku-
ten Phase nach dem kardialen Ereig-
nis erforderlich ist, also etwa in der
ersten Woche, und eine dauerhafte
Behandlung mit moderat wirkenden
Plittchenhemmern, wie Clopidogrel,
fiir den Patienten sicherer ist, weil
das Risiko fiir gefihrliche Blutungen
sinkt, sagt Dr. Sibbing.

Ergebnisse friitherer Studien zeig-
ten bereits, dass es medizinischem
Fachpersonal mit Hilfe des Multiplate
Analyzers moglich ist, Thrombose-
und Blutungsrisiken bei Patienten mit
Stent vorherzusagen. Das Konsensus-
paper einer ,High Platelet Reactivity“-
Arbeitsgruppe bestdtigte die hohen
Vorhersagewerte durch den Multi-
plate Analyzer und drei kiirzlich pu-
blizierte Studien mit mehr als 2.000
Patienten bezeugen den Nutzen durch
Multiplate  fiir die routinemiRige
Steuerung der Antipldttchentherapie
bei Patienten mit Stent.

Prof. Christian Zaugg, Global Me-
dical Leader bei Roche Professional
Diagnostics, erklart: ,Unsere Unter-
stiitzung bei dieser Studie zeugt da-
von, dass sich Roche klar der perso-
nalisierten Medizin verschrieben hat.

DGKL Tagung: Stand 50
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Biomarker

INNOVATIVE ELISA-PLATTFORM
FUR FLEXIBLE DIAGNOSTIK

Die Suche nach neuen
Biomarkern (BM) wird seit
einigen Jahren sowohl von
Unternehmen als auch von
der universitaren Forschung
stark forciert.

Achim Braukmann, Prof. Dr. Joachim Jose,
beide Institut fiir Pharmazeutische und
Medizinische Chemie, Westfalische Wilhelms-
Universitat Miinster, Prof. Dr. Matthias
Schneider und Dr. Stefan Vordenbaumen,
Poliklinik fiir Rheumatologie, Heinrich-Heine-
Universitat Diisseldorf

Dies ist der sinnvollen Uberlegung
geschuldet, Krankheiten friih zu dia-
gnostizieren, die Therapie schnellst-
moglich einzuleiten und anschliefend
bestmoglich zu kontrollieren. Wegen
der immens grofen Anzahl und der
schwer einzuschidtzenden Relevanz
dieser neuen BM-Kandidaten sei an
dieser Stelle lediglich auf die Krank-
heitsbilder verwiesen bei denen BM
am stirksten beforscht werden: Onko-
logie (Tumormarker; Friiherkennung,
Optimierung der Medikation und
Therapiekontrolle), entziindlich-rheu-
matologische Erkrankungen (Friiher-
kennung, Differentialdiagnose), Dia-
betes mellitus Typ II (Friiherkennung,
Risikoeinschitzung), neurodegenera-
tive und psychische Erkrankungen
(Fritherkennung, Risikoeinschitzung)
und die koronare Herzerkrankung
(Diagnose, Verlaufskontrolle).

Rheumatoide Arthritis

Das Anliegen der finanziell aufwen-
digen Studien zur Identifizierung
neuer BM ldsst sich am Beispiel der
rheumatoiden Arthritis besonders
gut verdeutlichen. Mit rund 800.000
Erkrankten stellt die rheumatoide
Arthritis die hdufigste chronisch ent-
ziindliche Gelenkerkrankung dar.
Durch den hohen Leidensdruck der
Betroffenen und die immensen Kos-
ten fiir Therapie, Reha-MaRnahmen
und Arbeitsausfille ist eine moglichst
frithe Diagnose und Behandlung im
Interesse aller Beteiligten. Trotzdem

v Ny

.

liegt die Durchschnittszeit bis zur
Diagnose einer rheumatoiden Arthri-
tis bei rund 1,3 Jahren. Diese soll in
der nichsten Zeit moglichst unter 0,7
Jahre verringert werden. Die Vortei-
le einer moglichst frithen Diagnose
liegen sowohl auf der medizinischen
wie auch auf der pharmakotkonomi-
schen Seite und beinhalten bessere
Krankheitskontrolle und Prognose
sowie geringere Hospitalisierung und
Ausfallzeiten der Betroffenen. Um
dieses Ziel zu erreichen, bedarf es ne-
ben der rechtzeitigen Untersuchung

me und labordiagnostischer
Parameter auch insbesondere
der Erforschung neuer und
aussagekraftiger BM, gerade
fiir frithe Formen der Erkran-
kung. Beide Vorgaben kon-
nen durch das zur Verfiigung
stellen einer neuen flexiblen
und Kkosteffektiven ELISA-Platt-
form giinstig beeinflusst werden.

Surface Display ELISA

Das unter dem Namen Autodisplay

© Elena Pankova

Oberfldchenexpressionssystem bie-
tet eine solche Plattform, mit deren
Hilfe neu identifizierte oder bereits
bekannte BM rasch und kostengiins-
tig einem ELISA-Assay zugingig
gemacht werden konnen. Ein gro-
Ber Vorteil des sogenannten Surface

bereits bekannter klinischer Sympto-  bekannt gewordenen bakterielle  Display (SD-)ELISA ist dabei, dass
A s
.
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Abb. 1: Schematische Darstellung eines Surface-Display-ELISA in 4 Schritten
A) Beschichten der Microtiterplatte mit den antigen-prasentierenden E. coli Zellen.
B) Inkubation mit dem Patientenserum; Bindung der gesuchten Antikdrper
C) Inkubation mit enzymgekoppeltem Zweitantikdrper; Bindung des Zweit-
an den Erstantikdrper
D) Enzymatische Umsetzung eines Substrates zu einem farbigen Produkt;
photometrischer Readout
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Abb. 2: Darstellung der SD-ELISA-Messungen fiir

60kDa Ro/SSA (A) und humanes o -Casein (B).
Die gestrichelten Linien beschreiben den kalkulierten
Jcut-off“-Wert fiir den jeweiligen Test.

www.management-krankenhaus.de



Biomarker

das Antigen nicht aus einem Gewe-
be oder rekombinanten Wirtsorga-
nismus extrahiert und kosten- und
zeitintensiv rein dargestellt werden
muss. Stattdessen wird es auf der
Oberflache eines sich selbst vermeh-
renden Wirtsorganismus (z.B. E. coli)
dargestellt. Diese Antigen-prisentie-
renden Zellen dienen dann, wie in
Abb. 1 dargestellt, als Ausgangspunkt
fiir einen SD-ELISA mit dessen Hilfe
z.B. Serumproben auf Antikorper ge-
gen das jeweilige Protein untersucht
werden koénnen. Mittels einfacher
biotechnologischer Verfahren ist es
so innerhalb kurzer Zeit moglich, ein
Antigen als neuen BM zu etablieren
und auf Grund der preiswerten und
schnellen Herstellung sehr schnell
zu validieren. Weder die Komplexitat
(ProteingroRe und Struktur) noch die
Herkunft (human, tierisch oder bakte-
riell) stellen nach derzeitigem Kennt-
nisstand einen limitierenden Faktor
fiir den Einsatz dieses Verfahrens dar.
Etwaige Antikorperreaktionen gegen
den Wirtsorganismus konnen prob-
lemlos durch entsprechende Vorbe-
handlung der Seren egalisiert werden.

Die  schematische  Darstellung
des SD-Elisa in Abb. 1 zeigt die vier
grundlegenden Schritte. Zunéchst
wird eine Microtiterplatte mit den
antigen-priasentierenden  Bakterien-

zellen beschichtet, die an die hydro-
phobe Oberfldche adsorbieren. An-
schliefend wird ggfls. vorbehandeltes
Patientenserum dazugegeben aus
dem die Antigen bindenden Antikor-
per haften bleiben. Diese werden mit
einem Enzym-gekoppelten Zweitan-
tikorper markiert und die enzymati-
sche Reaktion setzt einen photomet-
risch quantifizierbaren Farbstoff frei.
Durch die Auswahl des Zweitantikor-
pers kann zudem eine Subgruppen-
analyse der bindenden Antikorper
aus dem Serum erfolgen (IgGl-4,
IgE, etc). Das Verfahren ist durch die
einfache Versuchsanordnung leicht
zu automatisieren und erméglicht so
auch das Verarbeiten einer grofReren
Probenzahl.

Mit Hilfe des SD-ELISA konnten
bereits humane Serum Antikorper
gegen 60kDa Ro/SSA (BM beim
Sjorgen-Syndrom, Abb. 2A), Lacto-
transferrin (Antigen in Verbindung
mit Autoimmunerkrankungen), und
bovines o -Casein (hédufiges Aller-
gieantigen bei Kuhmilchallergien)
etabliert werden. Bei einer Untersu-
chung zur moglichen Kreuzreaktivi-
tdt zwischen bovinem und humanem
o, S1-Casein konnte fiir Letzteres
eine bislang nicht bekannte Korre-
lation zwischen Gestillt-worden-sein
und einer offensichtlich lebenslang

,GEBROCHENES HERZ" NACHGEWIESEN

Etwa 2,5% der Menschen, die mit
einem Herzinfarkt-Verdacht ins Kran-
kenhaus kommen, leiden am ,Syn-
drom des gebrochenen Herzens®.

Doch es ist fiir den Notfallarzt
schwierig, den Unterschied zwischen
den beiden lebensbedrohlichen Er-
krankungen festzustellen: Die Patien-
ten haben die gleichen Symptome wie
Brustschmerz und Luftnot und auch
das EKG und bestimmte Biomarker
sind gleich. Daher kann die korrek-
te Diagnose nur mittels Herzkathe-
teruntersuchung gestellt werden, wo
sich - im Gegensatz zum Herzinfarkt
- offene Herzkranzgefille nachwei-
sen lassen. Wissenschaftler der Me-
dizinischen Hochschule Hannover
(MHH) und des UniversitdtsSpitals
Ziirich, Schweiz, haben nun heraus-
gefunden, dass das ,Syndrom des
gebrochenen Herzens“ anhand von
bestimmten mikroRNAs im Blut der
Patienten erkannt werden kann. ,,Ein
bestimmtes Muster aus vier mikroR-
NAs unterscheidet das Syndrom von
einem Herzinfarkt®, sagt Prof. Dr. Dr.
Thomas Thum, Direktor des MHH-
Instituts fiir Molekulare und Trans-
lationale Therapiestrategien (IMTTS).
Prof. Thum fiihrte die Studie gemein-
sam mit Priv.-Doz. Dr. Dr. Christian
Templin vom UniversitétsSpital Zii-
rich durch.
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Beim ,Syndrom des gebrochenen
Herzens“ handelt es sich um eine
Funktionsstérung des Herzmuskels,
die auch ,Takotsubo-Kardiomyopa-
thie* hei3t. Die Stérung tritt plotzlich
ein, meist nach einer aullerordentli-
chen emotionalen Belastung. Sie tritt
zu 90% bei dlteren Frauen auf - wo-
hingegen ein Herzinfarkt zu 70% él-
tere Méanner betrifft.

In den ersten Stunden sind beide
Erkrankungen gleich gefahrlich und
es kommt héufig zu ernsten und auch
lebensbedrohlichen Komplikationen.
Vier bis fiinf Prozent der Patienten,
die mit entsprechenden Symptomen
ins Krankenhaus kommen, sterben.
Der Unterschied zeigt sich jedoch
nach der akuten Phase: Beim ,Syn-
drom des gebrochenen Herzens“ er-
holt sich die Pumpfunktion des Her-
zens meist wieder vollstindig und
nach ein paar Wochen funktioniert
der Herzmuskel in der Regel wieder
normal. Beim Herzinfarkt entstehen
jedoch Narben, die dauerhaft bleiben
und das Pumpen beeintrachtigen
konnen.

Priv.-Doz. Dr. Dr. Christian Templin
leitet das grofRte Register fiir diese Er-
krankung (www.takotsubo-registry.
com).

www.mh-hannover.de |

andauernden Antikérperantwort im
Blutserum aufgedeckt werden (Abb.
2B). Beim ,,proof-of-principle” konnte
fiir das 60kDa Ro/SSA (Sensitivitét:
86,67 %; Spezifitat: 83,33%) und fiir
bovines o S1-Casein (Sensitivitat:
100 %; Spezifitdt: 100%) eine Validie-
rung im Vergleich zu einem in der
Routinediagnostik verwendeten Stan-
dard-ELISA erfolgreich durchgefiihrt
werden. Dabei ergab sich sowohl fiir
die Sensitivitdt aus auch fiir die Spe-
zifitat in beiden Fillen eine sehr ho-
he Akkuratheit im Vergleich zu den
Ergebnissen der Standard-ELISA.
Weitere Untersuchungen zur Identifi-
zierung neuer BM fiir schwer zu dia-
gnostizierende Krankheitsbilder sind
im Gange.

Die Methode des SD-ELISA ist also
geeignet als Plattformtechnologie auf
Forschungsebene die Entwicklung
neuer BM-Tests deutlich zu beschleu-
nigen und auf der diagnostischen
Ebene bestehende Testverfahren kos-
tengiinstig und ohne Qualitétsverlust
Zu ersetzen.

| www.uni-muenster.de |
| www.uni-duesseldorf.de |
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SEMINAR ZUR PATIENTEN-
NAHEN DIAGNOSTIK

Die zukiinftige Gesundheitsversor-
gung im Kontext des demographi-
schen Wandels und die Forderung
nach einer immer schnelleren Ver-
fiigbarkeit von Labordaten fiihren
auch zu einer Verdnderung der Pati-
entendiagnostik. Neben der zentralen
Labordiagnostik gewinnt die patien-
tennahe Labordiagnostik (Point-of-
Care-Testing, POCT) eine immer gro-
Rere Bedeutung. Dabei beschrénkt
sich die Anwendung mobiler Diag-
nostiksysteme nicht auf die stationére
und ambulante Versorgung oder die
Notfallmedizin, sondern findet ver-
mehrt auch zuhause statt. Diese Er-
weiterung ergibt sich unter anderem
durch die vereinfachte Handhabung
von POCT-Systemen,. Der Cluster
MedizinTechnik. NRW und die Deut-
sche Gesellschaft fiir Biomedizinische
Technik im VDE veranstalten am 13.
November in Diisseldorf das Seminar
~Mobile Diagnostik am Point-of-Care:
Forschung - Produkte - Anwendung®.
Experten aus Hochschulen, Gesund-
heitswesen und Industrie diskutieren
die Anwendungen und Moglichkeiten
aktueller mobiler Diagnostiksysteme.

| www.vde.com/poct |

| www.medizin-technik-nrw.de |

Intelligente Testlosungen.
Schnellere Bearbeitung.

Siemens Losungen bieten ausgezeichnete klinische und
Workflow-Performance fiir erfolgreiches Arbeiten.

www.healthcare.siemens.de/laboratory-diagnostics

Die klinische Diagnostik unterliegt
wissenschaftlichen ebenso wie
6konomischen Anforderungen. lhre
Leistung hdngt letztlich davon ab,
wie effektiv diese beiden integralen
Elemente zusammenarbeiten.
Siemens Healthcare Diagnostics
liefert Thnen dabei den Schliissel
zum Erfolg. Unsere Losungen
kombinieren das breit gefacherte
Testmenl, das Sie sich wiinschen,
mit den innovativen Technologien,
die Sie zur effizienten Probenab-
arbeitung benétigen.
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Unsere Assays unterstiitzen jedoch
nicht nur lhre klinische Exzellenz.
Wir bringen unser umfassendes
technisches Know-how in die Ent-
wicklung innovativer Diagnostik-
I6sungen ein, die ein produktiveres
Arbeiten erméglichen. Trainings,
Weiterbildungen und eine Vielfalt
von Service- und Supportleistungen
stellen sicher, dass Ihre Arbeitsab-
ldufe stets optimal funktionieren. So
vereinen Sie ausgezeichnete klinische
und Workflow-Performance fiir einen
erstklassigen Dienst am Patienten.

Answers for life.
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LIVE DABEI - IMMUNZELL-AKTIVIERUNG
IN DER MULTIPLEN SKLEROSE

Neue Indikator-Molekiile
machen erstmals die
Aktivierung autoaggressiver
T-Zellen im Korper sichtbar.

Dr. Stefanie Merker, Max-Planck-Institut fiir
Neurobiologie, Martinsried

Biologische Prozesse basieren in der Re-
gel auf Vorgingen auf der molekularen
und zelluldren Ebene. Um zu verstehen,
was bei Infektionen, Krankheiten oder
den normalen Korperfunktionen pas-
siert, miissten einzelne Zellen und ihre
Aktivitdt direkt im Gewebe beobachtet
werden. Die Entwicklung neuer Mikro-
skope und Fluoreszenzfarbstoffe haben
diesen Forschertraum in den letzten
Jahren in greifbare Nédhe geriickt. Wis-
senschaftler des Max-Planck-Instituts
fiir Neurobiologie in Martinsried bei
Miinchen haben in zwei Studien neue
Indikator-Molekiile vorgestellt, durch
die die Aktivierung von T-Zellen sicht-
bar wird. Die Ergebnisse geben neue
Einblicke in die Rolle dieser Zellen bei
der Autoimmunerkrankung Multiple
Sklerose (MS). Auch fiir die Untersu-
chung anderer Immunreaktionen soll-
ten die neuen Indikatoren ein wichtiges
Werkzeug sein.

Eine Entziindung ist eine Abwehrre-
aktion des Korpers auf einen potentiell
schédlichen Reiz. Das Ziel der Entziin-
dung ist es, den Reiz - ob krankma-
chende Erreger oder Gewebe - zu be-
kdmpfen und zu beseitigen. Wichtige
Schritte im Verlauf einer Entziindung
sind daher die Rekrutierung von Im-
munzellen, die Interaktionen dieser
Zellen im betroffenen Gewebe, und die
daraus folgenden Aktivierungsmuster
der Immunzellen. Bei der Autoimmu-
nerkrankung Multiple Sklerose drin-
gen Zellen des korpereigenen Immun-
systems in das zentrale Nervensystem
ein und richten dort im Rahmen einer
Entziindung groRen Schaden an.

Ganz neue Einblicke

Um die zelluldren Vorgéinge bei der
MS wirklich zu verstehen, miissten
sie idealerweise in Echtzeit dort un-
tersucht werden, wo sie stattfinden
- direkt im betroffenen Gewebe. In
den letzten Jahren wurden neue mi-
kroskopische Verfahren und Fluo-
reszenzfarbstoffe entwickelt, die dies
erstmals moglich machen. Mit Hilfe
dieser Farbindikatoren werden ein-

Der Einsatz eines Kalziumsensors zeigt, dass sich die Kalziumkonzentration in T-Zellen

(griin) verandert, wenn sie mit Dendritischen Zellen (rot) interagieren [oben]. Die Aktivierung
der T-Zelle (rot) kann durch die Wanderung des Signalproteins NFAT (griin) vom Zellplasma in
den Zellkern dargestellt werden [unten].

zelne Zellen, ihre Bestandteile oder
bestimmte Zellvorgdnge durch das
Mikroskop sichtbar. So entwickelten
Wissenschaftler des Max-Planck-In-
stituts z.B. einen genetischen Kalzi-
umindikator, TN-XXL, den die Zellen
selbst bilden und der zuverlédssig und
zeitlich unbegrenzt die Aktivitét ein-
zelner Nervenzellen anzeigt. Diese
Strategie lieR sich allerdings nicht auf
Immunzellen anwenden: Das Indika-
torgen wurde von den Immunzellen
nicht aktiviert. So war es bisher nicht
moglich, im Korper zu verfolgen, wo
und wann ein Kontakt zwischen Im-
munzellen und anderen Zellen zur
Aktivierung der Immunzelle fiihrt.

Sichtbare Aktivierung

Nun entwickelten die Martinsrieder
Neurobiologen einen neuen Indika-
tor, durch den die Aktivierung von
T-Zellen sichtbar wird. Diese wichti-
gen Zellen des Immunsystems erken-
nen und bekdmpfen Erreger oder als
fremd eingestufte Substanzen (Anti-
gene). Auch bei der Multiplen Skle-
rose spielen T-Zellen eine wichtige
Rolle: hier erkennen und attackieren
sie jedoch korpereigenes Hirngewebe.
Erkennt eine T-Zelle ,ihr“ Antigen,
so wandert das Signal-Protein NFAT
vom Zellplasma in den Kern der T-
Zelle. ,Diese Bewegung von NFAT
zeigt uns, dass die Zelle aktiviert, also
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sozusagen scharfgeschaltet, wurde®,
erkliart Marija Pesic, die Erstautorin
der Studie, die im Journal of Clinical
Investigation veroffentlicht wurde.
,Wir haben uns dies zunutze gemacht
und den Fluoreszenzfarbstoff GFP an
NFAT gebunden - so konnen wir die
Aktivierung dieser Zellen sichtbar
machen.“ Auf diese Weise konnen die
Wissenschaftler nun im Organismus
eindeutig zeigen, ob ein Antigen zur
Aktivierung einer T-Zelle fiihrt. Der
neue Indikator ist fiir die Erforschung
von Autoimmunerkrankungen, aber
auch fiir Untersuchungen von Im-
munzellen wihrend der Entwicklung,
Infektionen oder Tumor-Reaktionen,
ein wichtiges neues Werkzeug.
Anwendungsbereiche fiir den Sen-
sor bestehen zundchst einmal in der
Grundlagenforschung, prinzipiell las-
sen sich diese Indikatoren aber auch
fiir diagnostische Zwecke einsetzen.
So wird der Sensor von den Arbeits-
gruppen in der Abteilung von Prof.
Wekerle fiir weitere Forschungsarbei-
ten an den verschiedenen Tiermodel-
len der Multiplen Sklerose verwendet.

Aktivierung wahrend der Wander-
schaft

Parallel zu diesen Studien entwickel-
ten die Neuroimmunologen einen
etwas anderen, ergdnzenden Ansatz.
Sie verdnderten den Kalziumindi-

kator TN-XXL so, dass nun erstmals
auch die Aktivierungsmuster von T-
Zellen live unter dem Mikroskop be-
obachtet werden kénnen - und das,
wihrend die Zellen im Kérper herum-
wandern. Erkennt eine T-Zelle ein An-
tigen, so fiihrt dies zu einem raschen
Anstieg der Kalziumkonzentration in
der Zelle. Diese Kalziumveranderung
zeigt TN-XXL durch eine Farbverin-
derung an, sodass die Wissenschaftler
direkt sehen konnen, wann und wo
die T-Zellen aktiviert werden.

»Auf diese Weise konnten wir jetzt
zeigen, dass diese Zellen auch wirk-
lich im Gehirn aktiviert werden kon-
nen®, freut sich Marsilius Mues, der
Erstautor der Studie, die gerade im
Fachblatt Nature Medicine erschienen
ist. Bislang wurde dies nur vermutet.
Im Tiermodell der Multiplen Sklerose
konnen die Wissenschaftler nun nicht
nur der Wanderung sondern auch
das Aktivierungsmuster der T-Zellen
wihrend des Krankheitsverlaufs ver-
folgen. Thre ersten Untersuchungen
zeigten bereits, dass es neben der er-
warteten Aktivierung durch Antigen-
Erkennung auch zahlreiche antigen-
unabhingige Kalziumschwankungen
gibt. ,Diese Schwankungen kénnten
etwas dariiber aussagen, wie ,po-
tent“ die T-Zelle ist, wie stark das
Antigen, oder es kann etwas mit der
Umgebung zu tun haben®, spekuliert
Marsilius Mues. Diese Beobachtun-
gen konnten Hinweise auf neue For-
schungsansitze fiir Medikamente
geben - oder auch zeigen, ob ein Me-
dikament tatsdchlich einen Einfluss
auf die Aktivierung der T-Zellen hat.

Die Sensoren ermdglichen erstmals
die direkte Beobachtung der Aktivie-
rung von T-Zellen im Lymphknoten
und im Nervengewebe. T-Zellen miis-
sen sowohl in der Peripherie aktiviert
als auch im Zentralnervensystem
reaktiviert werden. Dieser Zwei-
Stufen Prozess ist essentiell fiir die
Entwicklung von MS, und gezielte In-
hibierung der Aktivierung von auto-
agressiven T-Zellen durch spezifische
Medikamente wire ein exzellenter
Therapieansatz. Mit Hilfe der beiden
publizierten Forschungsarbeiten kann
nun erstmals in vivo untersucht wer-
den, ob ein potentieller Wirkstoff die
Aktivierung von Gehirn-infiltrieren-
den T-Zellen blockiert. Dies konnte
die Entwicklung von MS unterdrii-
cken, da autoagressive T-Zellen ohne
Reaktivierung ihre schiddigende Ef-
fektorfunktion nicht ausiiben kénnen.
Literatur beim Autor.

| www.neuro.mpg.de |
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SIEMENS HEALTHCARE DIAGNOSTICS LUNCHSYMPOSIUM Im
RAHMEN DER 10. DGKL-JAHRESTAGUNG

»Hat die Labormedizin eine
Zukunft?”

Die Laborlandschaft in Deutschland
ist seit einigen Jahren mit kontinuier-
lich sich starker auswirkenden Trends
konfrontiert, die die Erbringung von
Laborleistungen = zunehmend er-
schweren: Mangel an ausgebildeten
Medizinisch-technischen  Laborato-
riumsassistentInnen, schwindender
Nachwuchs an Laborfachirzten, feh-
lende Lehrstiihle fiir Labormedizin
vor der Kulisse steigenden Kosten-
drucks. Dariiber hinaus und damit
die Schwierigkeiten verstidrkend wird
die Parametervielfalt stindig erwei-
tert und zunehmend die Bereiche
Bildgebung und Pathologie in die
Diagnostik integriert. Ferner spielt
die Gendiagnostik im Rahmen der
personalisierten Medizin eine immer
wichtigere Rolle.

Es stellt sich die berechtigte Frage,
ob dieses Feld betréchtlichen Ausma-
Res von nur einem Mediziner betreut
werden kann. Ist wohlmdglich eine
Spezialisierung der Labormedizin
sinnvoll und realisierbar in Richtung

eines labormedizinischen Teams fiir
die holistische Befundung? Wird es
gar eine Trennung in technische und
medizinische Leistung geben?

Wiahrend der 10. Jahrestagung
der DGKL in Dresden ldadt Siemens
Healthcare Diagnostics Sie herzlich
zum Lunchsymposium ein.

Zu dem Thema ,Hat die Laborme-
dizin eine Zukunft werden Vertreter
aus den Bereichen Universititsmedi-
zin, niedergelassenem Labor, Labor-
beratung und Laborverbund ihre Po-
sitionen darstellen und im Anschluss
mit den Teilnehmern diskutieren.

L

Partnerschaftliche Kommunikation: Ant-
worten auf die Herausforderungen von heute
und morgen. Siemens entwickelt Produktl6-
sungen und Dienstleistungen, die Sie in lhrer
Routine unterstiitzen.

URINTEST BESSER ALS BIOPSIE

Eine lebensgefihrliche Komplikation
ist die ,Graft versus Host“Reaktion
(GvHD). Die Immunzellen des Trans-
plantats erkennen die gesunden Zel-
len des Empfingers als fremd und
greifen sie an. Bei schwerwiegenden
Verldufen kénnen dadurch etwa 80%
der Patienten sterben, obwohl die
Leukdmie-Erkrankung selbst erfolg-
reich therapiert wurde. Ein Forscher-
team der Medizinischen Hochschule
Hannover (MHH) hat gemeinsam mit
einem Biotechnologie-Unternehmen
einen Urintest entwickelt, mit dem
die Mediziner Komplikationen nach
Stammzelltransplantationen  friih-
zeitig erkennen. In einer jetzt online
veroffentlichten prospektiven Diagno-
sestudie konnten die Wissenschaftler
zeigen, dass dieser Test ebenso zuver-
lassig und aussagekraftig ist, wie eine
ansonsten iibliche Gewebeentnahme
(Biopsie), allerdings wesentlich frii-
her Ergebnisse liefert. Das ergab eine
multizentrische Validierung mit mehr
als 1.000 untersuchten Proben. An-
zeichen fiir schwerwiegende Kompli-
kationen, wie etwa drohende Organ-
schiden, lassen sich bereits 14 Tage
vor ihrem Auftreten im Urin der Pa-
tienten erkennen und somit friihzeitig
behandeln.

,Das Muster aus 17 verschiedenen
Proteinmarkern erhoht die Genauig-
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keit der Vorhersage gewaltig®, stellt
Prof. Dr. Eva Mischak-Weissinger fest,
Wissenschaftlerin aus dem Team von
Prof. Dr. Arnold Ganser, Direktor der
MHH-Klinik fiir Himatologie, Himos-
taseologie, Onkologie und Stammzell-
transplantation. ,,Der Urintest erkennt
die Komplikationen einer schweren
Verlaufsform von GvHD so schnell,
dass erstmalig die Vermeidung un-
umkehrbarer Organschidden etwa an
Leber, Darm und Haut ermoglicht
wird“, erldutert Prof. Mischak-Weis-
singer. Damit {ibertreffe der Test die
Diagnose durch Biopsie, die erst dann
positive Ergebnisse liefere, wenn der
Patient bereits an GvHD erkrankt sei.
,Dann kann es aber schon lingst zu
spédt fiir eine Behandlung sein®, sagt
die Wissenschaftlerin.

Die Studie wird seit 2008 vom Bun-
desministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) im Rahmen ihres For-
derprogramms ,Klinische Studien”
mit 1,5 Mio. € unterstiitzt und lauft
bis zum Jahr 2015 weiter. Teilprojekte
werden zudem in dem von der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft (DFG)
geforderten Sonderforschungsbereich
738 untersucht.

| www.mh-hannover.de |

Aptio — mehr als nur eine Automation: Nutzen Sie unsere Erfahrungen in der Laborauto-
mation. Als Marktfiihrer mit an 900 installierten Automationslosungen weltweit kann Siemens
auf eine umfangreiche Erfahrung in der Automation zuriickgreifen. Die Aptio Automation wird
den Kunden stets als ,ganzheitliche Losung” zur Verfligung gestellt. Darunter verstehen wir die
umfassende Unterstiitzung von Bedarfsanalyse und Ressourcenplanung iiber Konzeptentwick-
lung bis hin zu Implementierung und Schulung, wobei wir den Kunden mit hoher Expertise im
Arbeitsablauf begleiten.

Das Lunchsymposium findet statt am
24.10., 12:00-13:30 Uhr, Internationa-
les Congress Center Dresden, Saal 5.

| www.healthcare.siemens.de/laboratory-
diagnostics/academy |
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Labor-IT

DAS SCHNELLE TROPONIN

Neue Prozessorganisation,
IT-Behandlungspfade

und modernste Schnitt-
stellentechnologie fiir
Laboranbindung mit
Abrechnung ermdglichen
eine erldsgesicherte
Qualitatsverbesserung in
der Notaufnahme.

Dr. Petra Wilke, Zentrale Notaufnahme,
Klinikum Frankfurt (Oder) und Tobias Leipold,
Geschaftsfiihrer ClinPath GmbH

Deutschlandweit steigen die Patien-
tenkontaktzahlen in Notaufnahmen
verbunden mit einer hohen Selbstein-
weisungsquote (70 % der Patienten).
50 % dieser Patienten stellen sich mit
Krankheitsbildern vor, die nicht als
yorigindrer Notfall“ zu definieren sind.
Ein hoher Anteil der Beschwerdebil-
der sind nicht eindeutig zuzuordnen
und werden unter dem Begriff ,,non
spezific complaints“ NSC subsumiert.

Dringlich zu behandelnden
Patienten erkennen

Kliniken stehen vor extremen Heraus-
forderungen: um Kklinische Prozess-
qualitit sowie Okonomie in Einklang
zu bringen sind Prozessrestrukturie-
rungen, Risikomanagement und effi-
ziente Ablauforganisation zwingend
erforderlich.

Im Klinikum Frankfurt (Oder), ei-
nem Haus der RHON-KLINIKUM AG,
werden 27.000 Patienten pro Jahr in
der Zentralen Notaufnahme behan-
delt, 80 bis 100 pro Tag. 50 Prozent
gelten als echte Notfdlle und zehn
Prozent davon als lebensbedrohliche
Situation.

Das Klinikum kombiniert in einer
neuen Software (ER-PATH) Erstein-
schitzung nach standardisierten
symptomorientierten Verfahren mit
IT-Behandlungspfaden (Abb. 1). Per
Pfadvorgabe erfolgt bei definierten
Beschwerdebildern eine POCT Mes-
sung (AQT90 Radiometer), die durch
die Pflegekraft bereits im Erstein-
schitzungsprozess durchgefiihrt wird.
Die Ergebnisse der POCT-Messung
werden iiber Signalfunktionen im
Notaufnahme-Cockpit direkt post-

Administrative Aufnahme

§ 21 KH EntgG

Ersteinschatzung

Vitalparameter

» Schmerzgrad

« Prioritat (MTS/ ESI...)

Blutentnahme/ POCT
Uiber IT-Behandlungspfade (leitlinienorientiert)

.

Uberwachungsbereich -
Ambulanter Wartebereich

Arzt Untersuchung

Automatische Abrechnung

Abb. 1: Ablauf erlosgesicherte qualitative
Herzinfarktdiagnostik
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Abb. 2: GRACE Score: leitliniengerechte kardiale Risikostratifizierung
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Abb. 3: Systemseitige POCT Freigabe kardialer Marker durch
ER-PATH- POCT Integration (graues Herzfeld wird blau, nach
Erganzung der Chest Pain Werte wird das Feld griin)

analytisch angezeigt. Die leitlinien-
gerechte GRACE Score Kalkulation
(Abb. 2) erfolgt automatisiert und
wird in einem standardisierten ,,Chest
Pain Protokoll“ {ibertragen. Durch
Schnittstellenkombination ~ werden
EBM-relevante Laborparameter di-
rekt in das Abrechnungssystem iiber-
tragen.

In der Notaufnahme kann durch
diese IT - und POCT Integration ei-
ne Optimierung der Detektion von
Herzinfarkt-Patienten  insbesondere
bei atypischer Symptomatik erzielt
werden. Die laborchemische Turn
around time (TAT) wurde von 70-90
Minuten auf 25 Minuten nach Eintref-
fen des Patienten verkiirzt. Steigerung
der Behandlungsqualitét sowie direk-
te Erl6sgenerierung erfolgt durch Ver-
kniipfung von Labor und Notaufnah-
me auf hochinnovativen Standard.

Keine Risikopatienten iibersehen

Die zeitnahe Detektion kardialer Is-
chidmien ist therapeutisch als auch
organisatorisch in der Notaufnahme
entscheidend. Wéahrend bei eindeuti-
gen elektrokardiographischen Zeichen
eines Herzinfarktes (ST Hebungs-
infarkte; STEMI) die Verfiigbarkeit
kardialer Laborparameter eine un-
tergeordnete Rolle spielt (Patienten
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werden sofort einer Katheterdiagnos-
tik zugefiihrt) steht bei Patienten mit
kardialer Symptomatik ohne typische
elektrokardiographische Zeichen die
Troponin-Evaluierung im  Vorder-
grund. Patienten mit positivem Tropo-
nin erhalten antiischdmische Therapie
und werden nach Risiko-Scoring der
entsprechenden  Versorgungseinheit
zugewiesen.

Die TAT Reduktion von 75-90 auf
25 Minuten resultierte durch das Ent-
fallen des Probentransports in das
Zentrallabor, eine reduzierte Analy-
sezeit durch Wegfall der Zentrifuga-
tion sowie durch die Visualisierung
der Analysefreigabe im IT System
(Abb. 3).

Zahlreiche entscheidungsrelevante
Parameter (z.B. Partialdriicke, Ba-
se excess, Himoglobin, Hamatokrit,
Laktat, Glucose, Elektrolyte, pH, Kre-
atinin, Dyshdmoglobine Troponin,
NT-Pro BNP) liegen dem in der Not-
aufnahme behandelnden Arzt durch
die kombinierte Anwendung von
ER-PATH-IT System und POCT Integ-
ration mit einer deutlich reduzierten
TAT vor. Die Verkiirzung des Ent-
scheidungsprozesses fiihrt nicht nur
zu einer Reduktion der Verweildauer
in der Notaufnahme sondern macht
sich auch in der stationdren Gesamt-
verweildauer bemerkbar.

Abb. 4: Verkiirzung der stationaren Verweildauer um 1,6 Tage durch Pro-
zessoptimierung bei iiber die Zentrale Notaufnahme (ZNA) aufgenommenen
Patienten nach Projektumsetzung (roter Hintergrund)

Fazit

Um den zunehmenden Anforderun-
gen in Notaufnahmen gerecht zu
werden, wurde in der Zentralen Not-
aufnahme des Klinikums Frankfurt
(Oder) ein optimal angebundenes mo-
dulares, webbasiertes und patienteno-
rientiertes EDV-Programm zusammen
mit der Firma ClinPath GmbH, Berlin,
(ER-PATH) entwickelt. Die sympto-
morientierte Ersteinschitzung wird
liickenlos dokumentiert, die anschlie-
Rende Patientensteuerung erfolgt
einschlieBlich laborchemischer Diag-
nostikprofile durch integrierte klini-
sche Behandlungspfade. Neben einer
Verbesserung der Versorgungsqualitét
resultierte auch eine Optimierung der
Abrechnungsqualitét bei gleichzeitiger
Reduktion der TAT. Die neue Prozess-
steuerung und der Qualitétskreislauf
erh6ht nachweislich kostenneutral
die Untersuchungsqualitit und ver-
bessert das Risikomanagement in der
Notaufnahme des Klinikums Frank-
furt (Oder). Fiir diesen Change-Ma-
nagement-Prozess hat das Klinikum
Frankfurt (Oder) den 1. Platz des Gol-
denen Helix Award
2011 erhalten.

www.management-krankenhaus.de
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MIT COMPUTERMODELLEN
EFFEKTIVERE THERAPIEN VORHERSAGEN

Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler der Charité - Universitéts-
medizin Berlin haben mit Hilfe einer
Computersimulation eine Methode
entwickelt, mit der die Wirksamkeit
verschiedener Kombinationstherapien
fiir Darmtumore vorhersagbar wird.

In den meisten Tumoren ist die
Kommunikation zwischen den einzel-
nen Zellen gestort und die Zellen emp-
fangen permanent Wachstums- und
Uberlebenssignale. In der modernen
Tumortherapie kommen daher ver-
mehrt Medikamente zum Einsatz, die
gezielt diejenigen Molekiile abschal-
ten, die die fehlerhaften Signale ver-
mitteln. Bislang ist es jedoch schwie-
rig, den Erfolg einer solchen Therapie
vorherzusagen, da die Signalmolekiile
in ein sehr komplexes zelluldres Netz-
werk eingebunden sind, das zudem
bei jedem Patienten unterschiedlich
reagiert, abhédngig davon, welche Mu-
tationen der Tumor trégt.

Die Forschungsgruppe um Prof.
Nils Bliithgen, Institut fiir Pathologie
der Charité, hat nun untersucht, wie
sich die Verschaltung eines solchen
zelluldren Netzwerkes auf die Wirk-
samkeit einer Therapie auswirkt.
Dazu haben die Wissenschaftler

—

Computermodelle erstellt, die die

Netzwerke  verschiedener —Darm-
krebszellen simulierten. Die Modelle
wurden an quantitative Daten aus
Zellkulturexperimenten angepasst. In
der Analyse ihrer Computersimulatio-
nen stellten die Wissenschaftler fest,
dass die zelluldren Tumor-Netzwerke
starke Riickkopplungseigenschaften
aufwiesen. Dies hat zur Folge, dass
die Ausschaltung eines bestimmten
Signalmolekiils einen Rezeptor akti-
viert, der dann wiederum Signalwege

LABORRAUME GESUCHT?

Laborlogistiker  bieten
umfassende Hilfe. Wer
Réumlichkeiten fiir ein
Labor sucht, steht vor
einer komplexen Auf-
gabe. Infrage kommen-
de Immobilien miissen
zahlreichen  Anforde-
rungen geniigen: Bauli-
che Gegebenheiten und
technische Ausstattung
miissen zur eigenen a
Planung passen. Zudem

miissen Auflagen fiir Brandschutz,
Umweltschutz, Elektrosicherheit und
einige andere Bereiche erfiillt sein.

Als ob das alles nicht schwierig ge-
nug wire, sieht sich der Interessent mit
einem uniibersichtlichen Markt kon-
frontiert. Zahlreiche Anbieter verfol-
gen eigene Interessen: Laborbetriebe
mochten untervermieten, Forschungs-
institute suchen Kooperationspartner,
Wirtschaftsforderinitiativen und Inves-
toren wollen ihre jeweiligen Objekte
an die Laborbetriebe vermieten.

Weiterhelfen kann in dieser Situ-
ation ein neutraler Makler, der den
Markt der Laborimmobilien und die

www.management-krankenhaus.de

Besonderheiten der Materie gut kennt.
Als ein solcher Vermittler betétigt sich
der Logistikunternehmer Neumaier.
Sein Leistungsangebot geht iiber eine
bloRe passgenaue Vermittlung aller-
dings weit hinaus: Neumaier ist auf
Laborumziige spezialisiert und bietet
auf Basis jahrzehntelanger Erfahrun-
gen in diesem Bereich auch professio-
nelle Beratung fiir Laborplanung und
-ausstattung an. So haben Laborbe-
triebe auf Wunsch von der ersten Be-
darfsanalyse bis zur endgiiltigen Inbe-
triebnahme ihres neuen Labors einen
kompetenten Partner an der Seite.

| www.laborimmobilien.eu |

© Scanrail - Fotolia.com

anschaltet, die das Uberleben der Tu-
morzelle begiinstigen. In einem wei-
teren Schritt hat das Computermodell
eine Kombinationstherapie mit zwei
Medikamenten vorhergesagt, die eine
Aktivierung von Uberlebenssignalen
unterbindet, und dadurch die Thera-
pie wirksamer machen sollte. Diese
Vorhersagen haben die Wissenschaft-
ler an verschiedenen Zellmodellen
getestet. ,,Das Erstaunliche ist, dass
die Kombination zweier Therapien
bei sehr vielen verschiedenen Mutati-

onen wirkt, unter anderem bei einer
Mutation im Onkogen KRAS. Dies ist
ein Gen, welches von zentraler Bedeu-
tung fiir die Regulation von Wachs-
tums- und Differenzierungsprozessen
ist, und bei dem bislang keine zielge-
richtete Therapie méglich war®, sagt
Nils Bliithgen. ,Es ist jedoch noch zu
friih zu sagen, ob sich dieses im Zell-
kulturmodell gefundene Verhalten
auf Patienten iibertragen lidsst. Dafiir
sind weitere Untersuchungen nétig.

Der Ansatz der Wissenschaftler,
Computermodelle mit quantitativen
Daten zu verbinden, um so das Ver-
halten von Netzwerken zu simulieren,
nennt sich Systembiologie. Er gilt als
erfolgsversprechend, um Therapien
und Diagnostik fiir komplexe Er-
krankungen zu untersuchen. ,,Gerade
wenn wir die Wirkung von Hemm-
stoffen in komplexen Netzwerken un-
tersuchen, ist es ohne Computermo-
delle kaum moglich, die Antwort des
Netzwerks vorherzusagen®, erldutert
Bliithgen.

| http://sys-bio.charite.de |
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qualitatsorientiert und arztlich geleitet

Ausgezeichnete medizinisch-analytische Qualitat, eine
umfassende labormedizinische Betreuung, herausragender
Service und eine professionelle Logistik sind die Garanten
der erfolgreichen Arbeit aller Laboratorien des deutschen
Sonic Healthcare-Verbundes.

Um auch sehr speziellen Anforderungen in kirzester Zeit
gerecht werden zu kénnen, haben Einsender und kooperie-
rende Kliniken automatisch Zugriff auf alle Kompetenz-
zentren des Verbundes, zu dem heute Bioscientia (Ingel-
heim), Labor Dr. von Froreich - Bioscientia (Hamburg), Labor
28 (Berlin), Labor Lademannbogen (Hamburg), Labor Dr.
Steinberg (Soest), Medizinisches Labor Oldenburg (Olden-
burg) sowie die Schottdorf-Gruppe (Augsburg) gehoéren.

Die Mitglieder des Sonic Healthcare-Verbundes
zeichnen sich durch ihre gemeinsame Unternehmens-
philosophie und -strategie aus:

= Grundprinzip des ,Medical Leadership”:
Bei allen unseren Entscheidungen steht die bestmdogliche
arztliche Versorgung der Patienten unserer Einsender
im Vordergrund. Auch intern legen wir hohen Wert auf
arztliche Fihrung, die sich in allen Unternehmensberei-
chen wiederfindet.

BIOSCIENTIA

MEDIZIN. LABOR. SERVICE.

Labor Lademannbogen

Sonic Healthcare Germany | CharlottenstraBe 62 | 10117 Berlin | Telefon: +49 30 2063395 - 0

DR.VON FROREICH +BIOSCIENTIA

MEDIZINISCHES LABOR

MEDIZINISCHES LABOR
OLDENBURG

Uber 100 Fachérzte und promovierte Wissenschaftler

bilden das Ruickgrat unserer Leistungsfahigkeit. Wir

engagieren uns dartber hinaus in der arztlichen Weiter-

bildung und Nachwuchsférderung.

Rund 4.100 qualifizierte und motivierte Mitarbeiter und

die kontinuierliche Investition in die Laboratorien des

Verbundes verschaffen uns einen Platz an der vordersten

Front der medizinisch-wissenschaftlichen und der techno-

logischen Entwicklung.

Wir bieten unseren Einsendern ein vollstandiges Spektrum

aus den Bereichen Labormedizin, Mikrobiologie, Human-

genetik, Transfusionsmedizin, Zytologie und Hygiene.

Besondere Schwerpunkte fur das Krankenhaus sind:

- Schnelle und aussagefahige Mikrobiologiebefunde

- Ein breites Spektrum an Medikamentenspiegel-
Bestimmungen und toxikologischen Untersuchungen

- Eine moderne PCR-Analytik

- Eine umfassende krankenhaushygienische Betreuung
und Unterstlitzung im Antibiotika-Management

Wir entwickeln eigene, innovative Dienstleistungen fur

Klinik und Praxis, z. B. die hochmoderne Lésung zur

Online-Auftragserteilung und Befundtbermittiung

~star.net®Labor”.

LABOR 28

BERLIN

Labor Schottdorf MVZ GmbH
.. 4
A
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