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«Durchheizen» oder
doch interpretieren?

Die Labormedizin ist seit Jahrzehnten dadurch gepragt, dass bei klinischen Fragestellungen immer
mehr Parameter zur Verfligung stehen, die sich rascher und préziser durchfihren lassen. Das Kosten/
Nutzenverhaltnis verbessert sich dabei fortlaufend aufgrund besserer Eigenschaften der Analytik, vor
allem aber auch der zunehmenden Pathognomie von einzelnen Parametern oder von Parameter-Kom-
binationen. Der Fortschritt in der Diagnostik beruht auf den grossen Forschungs- und Entwicklungsan-
strengungen, deren Ziel es sein muss, das klinische Problem stets im Fokus zu haben. Im klinischen
Alltag sind Richtlinien und Abklarungsalgorithmen recht hilfreich. Oft sind diese jedoch nicht umgehend
zur Hand und hinken zeitlich nicht selten dem raschen Diagnostik-Fortschritt hintan.

Im Bewusstsein um diese Situation haben wir den Ansatz darin gefunden, dass wir uns neben dem
stetigen Bemihen um die beste Analytik uns wissenschaftlich in Forschung und Lehre betatigen. Dies
garantiert, dass wir mit den neusten Entwicklungen Schritt halten und uns bezlglich der Validitat von
Testverfahren eine eigene Meinung bilden kdnnen. Aus den zahlreichen Studien, die von uns in Fach-
zeitschriften publiziert wurden, sei auf die SENIORLABOR-Studie, die PRADO-Studie und die GAPP-
Studie verwiesen. Bei ersterer wurden Referenzintervalle flr Uber 100 Laborparameter spezifisch fur die
Schweizer Population (F und M, nach Altersklassen) ermittelt. In der PRADO-Studie haben wir das Ziel,
die Entstehung der Praeklampsie besser verstehen und vorhersagen zu kdnnen. Mit der dritten grossen
Studie, die seit 5 Jahren in Zusammenarbeit mit dem Universitats-Spital Basel lauft, wird bei einer Ko-
horte von mehr als 2000 Probanden nach Parametern gesucht, die frihzeitig auf die Entwicklung einer
Hypertonie und anderen kardiovaskularen Risikofaktoren hinweisen.

Diese und andere wissenschaftliche Arbeiten, die Uber das «Durchheizen» von Proben-Material hinaus-
gehen, haben uns in letzter Zeit viel Anerkennung gebracht. Einerseits durfte ich am Wirschaftsforum
Liechtenstein/Werdenberg/Sarganserland den von «Wirtschaft Regional» verliehenen Preis «Lebens-
werk» entgegen nehmen. Vor einigen Wochen erhielten zwei junge Wissenschaftler, Stefanie Aeschba-
cher und Dr. Philipp Krisai, die massgeblich in der GAPP-Studie mitgearbeitet haben, den hoch ange-
sehenen «Pfizer Forschungspreis» (siehe Beitrag S. 11). Einer meiner Séhne wurde letztes Jahr zum
Titular-Professor fUr klinische Biochemie an der Universitat Bern ernannt. Ich glaube, dass wir auf diese
grossen Auszeichnungen stolz sein durfen. Letztlich hoffen wir, dass wir damit einen messbaren Beitrag
zur Weiterentwicklung der Labormedizin in der Schweiz geliefert haben und weiterhin liefern werden.
Fir Interessierte verweisen wir aufs Internet und unsere Homepage «www.risch.ch». Ubrigens: ein
Laborwert erhélt seinen eigentlichen Wert nur durch eine kompetente Interpretation.

Ein wenig stolz sind wir darauf, in der Klinik Stephanshorn in St. Gallen, auf 1. Méarz einen weiteren
Labor-Standort eréffnen zu kénnen (S. 7). Im Verlauf dieses Jahres wird zusatzlich in Buchs SG ein
weiteres Gross-Labor aufgebaut. Darliber haben wir bereits in der letzten Ausgabe berichtet. Die Be-
triebsbewilligung liegt nun vor.

Speziell verweisen mdchte ich in der vorliegenden Ausgabe dieses Riports, der fast ausschliesslich
«hausgemacht» ist, auf folgende Beitrage: So nimmt PD Dr. rer. nat. Christoph Seger, unser neuer Ab-
teilungsleiter der Spezialchemie, zu einem Endokrinologie-Parameter (Aldosteron) aus seinem Fachge-
biet Stellung (S. 5). Als einziger Gastautor dieser Ausgabe zeigt Prof. Dr. med. R. Henschler, Leiter Blut-
spendedienst SRK Graublnden, auf, wie eine modernes «Patientenblut-Management PBM» organisiert
sein musste (S. 8). Auf Seite 12 beschreibt PD Dr. med. Thomas Bodmer einen neuen interessanten
Abklarungsweg flr akute bakterielle Darmerkrankungen.

Das vergangene Jahr liegt schon ein paar Wochen hinter uns. Wir mdchten es jedoch nicht unterlas-
sen, lhnen fur die sehr erfreuliche Zusammenarbeit ganz herzlich zu danken. Wir hoffen, dass wir Ihr
Vertrauen, dass Sie uns gewahrt haben, durch eine zuverlassige Zusammenarbeit auch im laufenden

Jahr gewinnen kdnnen.

Freundliche Grlsse

Dr. sc. nat. Gert Risch



Transfusionstherapie im Alter

Prof. em. Dr. med. Urs Nydegger Jedes Jahr werden weltweit ~230 Millionen chirurgische Eingriffe getatigt. Noch

immer bleibt das Ausmass des Nutzen/Schaden Verhaltnisses bei intraoperativen Bluttransfusionen unbekannt

und wird wohl im Rahmen der personalisierten Medizin immer von Fall zu Fall abzuschétzen sein.

Bluttransfusionen bei Notfallen oder beim
geplanten Eingriff: kontrastreicher koénn-
te es nicht sein und doch, was wir beim
geplanten Eingriff lernen, kann in einiger
Hinsicht auf die Notfalltherapie angewen-
det werden. Dies gilt vor allem fUr das re-
lativ junge Fachgebiet der Geriatrie, wo
der Chirurge sich auch vor Patienten in
hohem Alter nicht mehr verschliesst. Das
OP-Team rund um den Operationstisch,
Anéasthesist, Operationsschwester, (Kar-
dio-)Techniker und last-but-not-least das
Chirurgenteam, sie alle verfolgen die Ent-
wicklung zahlreicher Laborwerte, darunter
Hamoglobin/Hamatokrit, Thrombozyten-
Konzentration & Funktion sowie plasmati-
sche Gerinnungswerte.

Bei Notoperationen und lickenhaft be-
kannter Anamnese fehlen allzu oft Vorwer-
te von Laboranalysen; anders bei elektiver
Chirurgie wo man heute Uber detaillier-
tes Vorwissen, meist aus der Anasthesie-
sprechstunde, verfugt und der Patient
labormassig und hinsichtlich Medikamen-
ten-Einnahme optimal vorbereitet wird.
Eine bis zwei Wochen vor elektiver Chirur-
gie werden bedarfsweise Thrombozyten-
hemmer oder Antikoagulantien abgesetzt.
Erythropoetin, i.v. Eisen oder p.o. ein
Gramm des Fibrinolyse-Hemmers Tran-
examsaure konnen noch auf den Transfu-
sionsbedarf vermindernd einwirken, wenn
dieser nicht durch préoperative Eigenblut-
spenden ganzlich entfallt.

Das Durchschnittsalter der Bluttransfusi-
ons-bedurftigen Patienten hat sich im letz-
ten Jahrzehnt nochmals erhoht und liegt
heute bei Uber 70 Jahren, wie anlasslich
der unlangst abgehaltenen Jahresver-
sammlung der Deutschen Gesellschaft
fUr Transfusionsmedizin, DGTI 2015, vom
Blutspendedienst Schleswig-Holstein an
einem grossen Kollektiv berichtet wurde.

Zahlreiche klinische, meist retrospektive
Studien zeigen, dass bei alteren Patien-
ten ahnliche Richtwerte zum Verschreiben

von Blutprodukten angewendet werden
wie bei chirurgischen Patienten um die 50
oder junger. Spitaleintritte von Senioren
erfolgen mit Checklisten (comprehensive
geriatric assessment) — und doch: mit der
Erhebung von Referenzwerten bei gesun-
den Seniorinnen und Senioren finden wir
infolge Ausdehnung unseres Lebensalters
erstaunlich wenig. Allerdings bekunden
Anésthesisten & Chirurgen rund um den
Globus einiges Interesse an altersspezifi-
schen Eigenschaften der Blutversorgung
von geriatrischen Patienten mit der Kern-
frage: darf/soll man Seniorinnen und Se-
nioren restriktiv transfundieren oder im
Gegenteil: brauchen alte Menschen schon
bei geringstem intraoperativen Blutverlust
reichlich  Erythrozytenkonzentrate. Klini-
sche Studien werden laufend bekannt — der
Endpunkt ist nicht etwa lediglich das Uber-
leben bei nicht transfundierter Reduktion
der H&moglobinkonzentration bis hinunter
auf 3g/dl, wo Transfusions-verweigernde
Zeugen Jehovas doch ab und zu Uberlebt
haben, sondern die postoperative Er-
holung. Diese soll von rascher Wundhei-
lung, Infektionsfreineit und nur kurz dau-
erndem oder fehlendem postoperativem
Delirium gepréagt sein — alles Zeichen einer
guten O-Versorgung der Gewebe, welche
schon wahrend der Operation beginnen
soll. So werden in der neueren Literatur
transfusions-restriktive Ausloser zur Ery-
throzytenabe um 70 g/L postuliert und 90
bis 100 g/L fur liberale Transfusions Trig-
ger. Eine Anamnese mit koronar-arterieller
Herzkrankheit oder anderen Risikofaktoren
beeinflussen den Moment der Transfusion
im einzelnen Fall entscheidend.

Das Referat von Dr. med. Martin Risch am
DGTI Kongress 2015 mit dem Titel: «Re-
sultate der Erhebung von Labor-Referenz-
intervallen (RI) bei gesunden Seniorinnen
und Senioren konnten die geriatrische
Transfusionsstrategie beeinflussen» wurde
von der Transfusionsgemeinde denn auch
mit lebhaftem Interesse aufgenommen.
Wahrend dieser Sitzung mit Thema «Kli-

nische Hamotherapie», rapportierte Kolle-
ge Risch besonders bei Uber 80-, wenn
nicht >85-jahrigen Referenzintervalle, wel-
che an der unteren Grenze zwischen 110
und 120 g/L zu liegen kommen. Gemass
konventionellen Referenzintervallen, wel-
che die Altersentwicklung nicht berick-
sichtigen, wirde es sich hier um eine «mil-
de Anamie» handeln. Daraus ergibt sich
unweigerlich die Frage, ob sich Senioren
im letzten Lebensabschnitt an eine leich-
te physiologische Andmie gewohnt hatten;
allzu voreilig mag man daraus schliessen,
als OP-Patienten brauchten altere Men-
schen weniger Transfusionen. Ob dies ein
Trugschluss ist oder nicht, liess Dr. Risch
offen: nicht auszuschliessen, dass im Ge-
genteil Seniorinnen und Senioren, ahnlich
z.B. herzoperierte Kleinkinder, schon bei
geringstem operativen Abfall des Hamato-
krits auf Werte von mindestens 35 % auf-
transfundiert werden sollten.

Besten Dank Herrn Prof. Dr. med. Christian A.
Seiler, Universitatsklinik fur Viszerale Chirurgie
und Medizin, Inselspital Bern, flr kritische
Durchsicht des Manuskripts.

Autor

Prof. em. Dr. med. Urs Nydegger

FAMH Héamatologie und Klinische Immunologie
FMH Innere Medizin und Hamatologie
labormedizinisches zentrum Dr Risch - Liebefeld

urs.nydegger@risch.ch



Aldosteron, Renin und
der Aldosteron-Renin Quotient (ARQ)

PD Dr. rer. nat. Christoph Seger Normokalémischer primérer Hyperaldosteronismus (PHA) ist ein hdufiger Grund

fiir sekundare Hypertonie. Beim PHA liegt eine zumindest teilautonome Sekretion von Aldosteron aus den Neben-

nieren vor, welche durch Belastung mit Kochsalz nicht supprimierbar ist - d.h. durch das Renin/Angiotensin/

Aldosteron System (RAAS) nicht mehr reguliert wird.

In den allermeisten Fallen liegt dieser Uber-
produktion ein Aldosteron-produzierendes
Adenom (APA, Conn-Syndrom, i.d. Regel
unilateral) oder ein durch eine bilaterale
Nebennierenhyperplasie hervorgerufener
idiopathischer Hyperaldosteronismus (IHA)
zu Grunde. Systemisch flhrt der erhéhte
Aldosteronspiegel zu  Natriumretention,
Kaliumverlust, arterieller Hypertonie und
kardiovaskularen Schadigungen.

Da der PHA mit einer Pravalenz von rund
10% im nicht selektionierten Krankengut
der Hypertoniker und einer entsprechend
hoheren Pravalenz (20-30%) bei thera-
pieresistenten Hypertonikern eine haufige
Ursache der sekundaren Hypertonie dar-
stellt, ist es notwendig im Zuge der Dif-
ferentialdiagnostik der Hypertonie-Abkla-
rung ein Such-Verfahren zum Ausschluss
des PHA einzusetzen.

Labordiagnostisch kann der PHA durch
seine Assoziation mit einem erhdhten Plas-
ma-Aldosteronspiegel (PAC) bei gleichzei-
tiger Unterdrickung der Renin-Sekretion
in das Plasma (PAR) erfasst werden. Es
hat sich gezeigt, dass nicht die Einzel-Pa-
rameter sondern die aus Aldosteron und
Renin gebildete Ratio, der Aldosteron-Re-
nin Quotient (ARQ = PAC/PAR, auch oft
als ARR bezeichnet), die grosste pradikti-
ve Starke besitzt. So kann der ARQ einen
PHA bereits anzeigen, wenn sich die Ein-
zelparameter durchaus noch im Normal-
bereich der Referenzpopulation bewegen
(massige Aldosteron Erhéhung/méassige
Renin Unterdriickung).

Ein Screening ist nach den Empfehlungen
der «<Endocrine Society» bei Hypertonikern
empfohlen, wenn diese ein erhéhtes Risiko
fur einen PHA aufweisen.

Indikationen fiir eine

ARQ Bestimmung

- Massige/Schwere Hypertonie
(Grad 2 RR 160-179/100-110 mm Hg,
Grad 3 RR >180/110 mm Hg)

- Medikationsresistente Hypertonie
(RR >140/90 trotz Einsatz einer Kom-
bination aus drei Hypertensiva inkl. Diu-
retikum)

- Hypertonie mit spontaner oder diureti-
ka-induzierter Hypokalidmie

- Hypertonie bei adrenalem Inzidentalom

- Hypertonie und/oder Apoplexie in jun-
gen Jahren (< 40) in Zusammenschau
mit einer entsprechenden Familien-
Anamnese

- Bei erstgradigen Angehdrigen von Pati-
enten mit PHA

Analytik des ARQ

Die bis dato aus verschiedenen Materia-
lien getrennt durchgeflhrte und manuell
aufwandige Aldosteron Konzentrations-
bestimmung und Renin-Aktivitatsbestim-
mung (beide Radio-Immuoassays, RIA)
wird durch eine gemeinsame automati-
sierte Bestimmung mittels Chemolumi-
neszenz-Immunoassay (CLIA) ersetzt. Da-
durch kann eine zeitnahe (werktagliche)
Abarbeitung der Proben garantiert wer-
den.

FUr die gemeinsame Bestimmung von Al-
dosteron, Renin und des Aldosteron-Re-
nin-Quotienten (ARQ) ist nur noch eine
Probe (ausschliesslich EDTA-Plasma, ge-
froren) notwendig. Sollte Aldosteron se-
parat angefordert werden, kann diese Be-
stimmung wie bisher auch aus Serum oder
Urin durchgefuhrt werden.

Patientenvorbereitung:

Die préanalytischen Einschrankungen und
die Massnahmen zur Patientenvorberei-
tung bleiben vom Methodenwechsel un-
berthrt und gelten weiterhin.

- Zur Vermeidung falsch negativer Resul-
tate Aufhebung einer etwaigen Koch-
salzbeschrankung in der Diat.

- Ein Kalium-Mangel sollte ausgeglichen
werden da dieser ebenfalls zu falsch
negativen Ergebnissen fUhren kann.

- Medikamente und Nahrungsmittel mit
deutlichem Einfluss auf den ARQ mUs-
sen vor der Analyse abgesetzt werden.

Mindestens 4 Wochen vor der Testung

sind abzusetzen:

Ermedngung der ARQ (falsch negativ)
Mineralokortikoid-Antagonisten wie Spi-
ronolacton, Eplerenon oder Drospire-
nonhaltige Kontrazeptiva

- Kaliumsparende Diuretika wie Triamte-
ren, Amilorid

Erhohung des ARQ (falsch positiv)
Produkte mit Sussholzwurzel (Liquiri-
tiae Radix aus Glycyrrhiza glabra)-Anteil
(wie Lakritze oder auch diverse Tee-Mi-
schungen gegen Husten oder Magen-
beschwerden)

Sollte nach Absetzen der oben genannten
Medikamente der ARQ nicht aussagekraf-
tig sein und sollte es mdglich sein die Hy-
pertonie mit interferenzarmer Medikation
(siehe unten) zu kontrollieren, dann sollten
folgende Medikamente, welche den ARQ
ebenfalls beeinflussen kénnen, auch abge-
setzt werden.

Mindestens 2 Wochen vor der Testung
sind wenn mdglich abzusetzen:
Erhohung des ARQ (falsch positiv)
- Betablocker
- Zentrale alpha2-Agonisten

(wie Clonidin, alpha-Methyl-DOPA)
- Ostrogen, NSAID

Ernledngung der ARQ (falsch negativ)
ACE Hemmer

- AT1 Rezeptorblocker

- Renin-Inhibitoren

- Schleifendiuretika, Thiazid-Diuretika



- Kalzium-Antagonisten vom Dihydropyr-
din-Typ (z. B. Nifedipin)

Unbedenklich sind (und kdénnen damit

zur Therapie der Hypertonie herangezo-

gen werden)

- alpha-1 Antagonisten wie Prazosin, Do-
xazosin, Terazosin

- Kalzium-Kanal Antagonisten vom Nicht-
Dihydropyridin-Typ wie Verapamil, Diltia-
zem

- Hydralazin

Abnahme und Probengewinnung
Stressfreie Abnahme (5-15min in Ruhe
sitzen) am mittleren Vormittag (mindestens
2 Stunden nach dem Aufstehen) in ein
Standard-EDTA Rohrchen bei Raumtem-
peratur. Hamolyse ist unbedingt zu vermei-
den, das Roéhrchen darf auch nach der
Abnahme nicht geklhlt werden (Kuhlung
fUhrt zur ex vivo Renin-Bildung und da-
mit zu falsch negativen Ergebnissen). Die
Probe umgehend zentrifugieren und das
Plasma (Minimum 1 ml) sofort von den Zel-
len trennen und einfrieren. Lagerung und
Transport missen gefroren (zumindest
-20°C) erfolgen.

Einheiten und Referenzbereiche
Aldosteron (pmol/L) und Renin (mU/L)
Die Einheit flr Aldosteron bleibt unver-
andert, bei Renin kommt es zu einer An-
passung der Einheit, da ja nicht mehr die
Renin-Aktivitat sondern die Renin-Konzen-
tration erfasst wird.

Umrechnungsfaktoren:
Aldosteron:

1ng/L*2.77 =1 pmol/L
1 pmol/L *0.36 = 1 ng/L

Renin:
1mU/L = 0.60 ng/L
1ng/L=1.67 mU/L

Die neuen Referenzbereiche wurden in
der «Gutenberg Health Study» erarbeitet
(GHS, Kollektiv 7584 Manner, 7426 Frau-
en) und gelten fir die Abnahme in ruhender
(liegender) Position. Aufgrund des gros-
sen Kollektives war bei Erwachsenen eine
Stratifizierung nach dem Geschlecht und
Alter moglich. Die Aldosteron-Referenz-
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Abb. 1: Sensitivitat und Spezifitat des ARQ

Cut-Off Sensitivitat

(ng/L/ng/L) Erkennung PHA
(%)

18 98

19 98

20 92

werte fur Kinder werden aufgrund der gu-
ten Assay-Vergleichbarkeit vom RIA Assay
Ubernommen. Alle Referenzbereiche kdn-
nen dem Analysenverzeichnis unter (www.
risch.ch) entnommen werden.

Risch.ch €9

Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ)
ACHTUNG: um die Vergleichbarkeit mit
gangiger Literatur zu erleichtern wird der
ARQ abweichend von den Dimensionen
der Einzel-Analyte Aldosteron und Renin in
den Einheiten ng/L pro ng/L, d.h. dimen-
sionslos, angegeben. Beim Vergleich von
ARQ-Resultaten aus verschiedenen Labo-
ratorien muss auf die gewahlten Methoden
und Einheiten geachtet werden.

Die ROC-Analyse zur Ermittlung des dia-
gnostischen Grenzwertes basiert auf einer
Untersuchung der Arbeitsgruppe von Dr.
Martin Bildingmaier/Universitat Minchen
an einem Kollektiv von 298 Patienten. Die
Selektion der PHA Gruppe (n = 50) in die-
sem Kollektiv erfolgte nach den Kriterien
des deutschen Conn-Registers (www.
conn-register.de).

Empfehlung:

ARQ cut-off=19 ng/L/ng/L (entspricht
11.5in den Einheiten ng/L/mU/L bzw. 32
in den Einheiten pmol/L/mU/L).

Ergebnis-Interpretation: Bei der Wahl
dieses Grenzwertes ist bei fast vollstandi-
ger Erfassung des PHA (2% falsch nega-
tive Falle) mit dem falschlichen Einschluss
von nur 14 % der untersuchten Hyperto-
niker zu rechnen (Abb. 1). Bei einem ARQ

Spezifitat Spezifitat
gegentiber gegentiber
essentiell Normotensiven

Hypertonen (%) (%)

82 89
86 91
86 91

>19 besteht der Verdacht auf das Vorlie-
gen eines PHA, welcher durch einen Be-
statigungstest abgeklart werden muss
(z.B. Salzbelastungstest, Fluorcortison-
Hemmtest). Auf Grund des Absinkens des
Renin-Spiegels mit zunehmenden Alter
muss bei &lteren Patienten (>60 Jahre) mit
einer Zunahme falsch positiver Ergebnis-
se der ARQ Screening-Messung gerech-
net werden.

Auf einen Blick

Flr Aldosteron, Renin und ARQ
ist nur noch ein Réhrchen

(1 ml EDTA Plasma, tiefgefroren)
notwendig (alternative Probe bei
Aldosteron alleine = Serum)
Deutlich schnellere Ergebnisse
(Bestimmung jeden Werktag)

Der ARQ ist methodenspezifisch
und durch den Abgleich mit
dem Deutschen Conn-Register
klinisch gut evaluiert.

Das labormedizinische zentrum
Dr Risch fuhrt die neue Analyse-
technik ab 10. Marz 2016 ein.

Literatur
auf www.risch.ch/riport81

Autor

PD Dr. rer. nat. Christoph Seger
Abteilungsleiter Spezialchemie
labormedizinisches zentrum Dr Risch - Schaan
christoph.seger@risch.ch



Herzlich Willkommen in St. Gallen

Am 1. Marz ist der neue Standort der LMZ Dr Risch Gruppe in St. Gallen erfolgreich in die Produktion gestartet. Das
Team um Dr. med. Walter Fierz und Kirsten Hahn sorgte gemeinsam mit dem Projekteam «Integra» fiir einen rei-
bungslosen Ubergang des Labors der Hirslanden Klinik Stephanshorn zum labormedizinischen zentrum Dr Risch.

Kirsten Hahn, Leitende BMA - Katrin Opprecht-Bobst -

Ulrike Stangl - Roxane Vaucher -

Die Fuhrung der Hirslanden Klinik Ste-
phanshorn in St. Gallen hat im vergan-
genen Jahr den Beschluss gefasst, das
hauseigene Labor aus dem bestehenden
Klinikbetrieb auszugliedern. Das laborme-
dizinische zentrum Dr Risch war zu diesem
Zeitpunkt bereits Laborpartner der Klinik
und fUr die Analysen, die Uber das hausei-
gene Spektrum hinausgingen, beauftragt.

Nach ersten Gesprachen folgten eine de-
taillierte Konzeptions- und Planungspha-
se. Nach abschliessender Einigung wurde
ab dem 2. Quartal 2014 das Projekt suk-
zessive realisiert. Nach getéatigten Inves-
titionen in die Modernisierung des Gera-
teparks und in die Raumlichkeiten verflgt
der neue Standort der LMZ Dr Risch Grup-
pe Uber ein erweitertes Analysenangebot
vor Ort und ein eingespieltes Team, das

Kathrin Wasem -

Karin Messmer - Walter Fierz, Laborleiter

zuvor in gleicher Formation in der Hirslan-
den Klinik Stephanshorn zusammengear-
beitet hat. Unter der neuen Leitung von
Dr. med. Walter Fierz (FAMH Klinische Im-
munologie) erhalt das Team eine erfahrene
labormedizinische Leitung. Walter Fierz ist
ausgewiesener Immunologe und seit mehr
als 6 Jahren in der LMZ Dr Risch Grup-
pe tatig. Unter seiner Regie wurden die
Allergie- und Liquordiagnostik ebenso wie
die Labordiagnostik von Gammopathien
umfangreich und innovativ ausgebaut (s.
short-Riport 38, 42).

Mit dem neuen Standort in St. Gallen
wurde zusétzlich das Serviceangebot im
Raum St. Gallen Stadt um einen Veloku-
rier erweitert. Ab dem jetzigen Zeitpunkt
ist das Laborteam fur ihre Auftraggeber in
der Klinik und der Region Ansprechpartner

Natalie Schaetzle, Stv. Leitende BMA - Ramona Fernandes-Schallibaum

in Sachen Laboranalytik und innerhalb des
Klinikgebaudes an der Brauerstrasse 95 in
St. Gallen erreichbar.

Sitz des neuen Standortes in St. Gallen in der

Hirslanden Klinik Stephanshorn

Autor

Projektteam «Integra»
labormedizinisches zentrum Dr Risch -
Schaan/St. Gallen



Patient Blood Management
aus der Sicht des RBSD Graubunden

Reinhard Henschler

Unter Patient Blood Management (PBM) versteht man eine transparent geregelte, qualitats-

gesicherte und den Erkenntnissen der Wissenschaft entsprechende Verordnung und Verabreichung von Blut-

produkten. Hierzu wurden in den letzten Jahren neue Ergebnisse, die inshesondere aus klinischen Studien

gewonnen wurden, in die tigliche Praxis umgesetzt. Im Folgenden werden entscheidende Schritte in der Konzep-

tion des PBM dargestellt, den nationalen und internationalen Entwicklungen gegeniibergestellt und ihre Umset-

zung in der Praxis analysiert. Blutspendedienste iibernehmen hierbei oft eine zentrale Rolle und leisten wichtige

Unterstiitzung.

Bluttransfusionen -

lebensrettend oder unnétig?

Es ist unumstritten, dass die rasche und
zuverlassige Verflgbarkeit von Blutpro-
dukten in vielen akuten klinischen Situatio-
nen lebensrettend ist. Ein gut organisiertes
PBM im Spital nimmt die professionelle Or-
ganisation von Transfusionen in Notfallsi-
tuationen ebenso unter die Lupe wie den
Verbrauch und die indikationsgesteuerte
Verabreichung in anderen Bereichen, wie
bei chronisch Kranken oder bei elekti-
ven Operationen. HierfUr gibt es wichtige
Grlinde. So hat eine Reihe internationaler
klinischer Studien, die erstmals auch pro-
spektiv und randomisiert angelegt waren
gezeigt, dass die Nichteinhaltung soge-
nannter Transfusionstrigger in messbaren
klinischen Nachteilen fur die betroffenen
Patienten resultieren kann (Goodnough L,
Blood management: transfusion medici-
ne comes of age, Lancet 2013 381:1792,
2013. Goodnough et all., Concepts of
blood transfusion in adults, Lancet 2013
381:1845). Dies war z.B. bei herzchirurgi-
schen Patienten oder Tumorpatienten der
Fall, wenn sogenannte Transfusionstrigger
fUr EK nicht eingehalten wurden. Auch ei-
ne «Untertransfusion» kann fUr die Patien-
ten eine Bedrohung darstellen. Ein profes-
sionelles Management der Blutversorgung
ist daher ein unverzichtbarer Baustein ei-
ner sicheren medizinischen Versorgung in
unseren Spitalern.

Sédulen des PBM

Die drei Saulen des PBM sind in Abb. 1
dargestellt. In der Saule 1 geht es darum,
die immer wieder bei Patienten vorhande-
ne préoperative Anamie fruhzeitig zu er-
kennen und wenn mdéglich zu behandeln.
Ein Vorgehen hierzu wird in Abb. 2 gezeigt.
Dies reduziert nicht nur die Frequenz von
Bluttransfusionen bei geplanten Operatio-
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Abb. 1: Die drei Saulen des Patient Blood Managements

1. Optimierung der praoperativen Anamie
- Anamiesprechstunde bei elektiven Eingriffen (Transfusionsrisiko >10 %)

- transfusionsspezische Konsile
- Korrektur vor Operation

2. Rationaler Einsatz von Erythrozytenkonzentraten

- Definition von Transfusionstriggern

- Uberwachung der Einhaltung der Transfusionstrigger

- Erstellen eigener Zahlen

- Abgleich mit wissenschaftlicher Literatur

3. Weitere Fremdblutsparende Massnahmen

- Einsatz von Cell-Saver

- Warmemanagement

- Point-of-Care Diagnostik
- Gerinnungsmanagement
- restriktive Blutentnahmen

nen. Ein adaquates Hb unter der Opera-
tion wirkt sich zudem positiv auf die Be-
lastbarkeit und die postoperative Erholung
der Patienten aus. Zusétzlich werden bei
korrekter Durchflhrung der Séule 1 im-
mer wieder auch bisher nicht bekannte
Grunderkrankungen erkannt und koénnen
behandelt werden. Vor Wahloperationen
ist dies sowohl vorteilhaft fir die Patien-
ten wie auch ethisch geboten. Auch die
Notfalltransfusion sollte Uber die Saule 1
reguliert werden, um klare Vorgehenswei-
sen zu definieren, die flr bestimmte Pati-
enten und Situationen eindeutig geregel-
te Ablaufe vorgeben. Blutspendedienste
kénnen hier ihre Fachkompetenz in idealer
Weise einbringen. Aus Sicht des Regiona-
len Blutspendedienstes Graublnden wirkt
sich die enge Zusammenarbeit mit zwei
Kantonsspitalern und mehreren umliegen-
den weiteren Spitdlern sehr positiv auf den
Dialog mit den Spitalérzten aus, die das
PBM praktizieren.

Die zweite Saule des PBM betrifft den
rationalen Einsatz von Erythrozytenkon-
zentraten (EK). Hierzu ist ein haufig ein-
geschlagener Weg, aus hauseigenen Da-
ten den erwarteten Transfusionsbedarf bei
bestimmten Operationstypen zu ermitteln.
Diese sollten mit der wissenschaftlichen
Literatur verglichen werden. Wichtig ist
die Definition, Begrindung und die Ein-
haltung von indikationsbezogenen Trans-
fusionstriggern. Letztlich bleibt die Indika-
tionsstellung zur Transfusion jedoch immer
eine auf den Patienten und seine aktuelle
klinische Situation abgestimmte Einzelfall-
entscheidung. Das PBM hinterfragt je-
doch die Regeln hierfur und macht klare
Vorgaben flr ein mit den aktuellen wissen-
schaftlichen Erkenntnissen abgestimmtes
Vorgehen. Die Hamoglobinwerte im Blut
der Patienten vor und nach Transfusionen
von EK sollen ermittelt und regelmassig
Uberpruft werden, um die Einhaltung der
etablierten Transfusionstrigger im eigenen
Spital zu gewahrleisten. Auswertungen der



Abb. 2: Korrektur der praoperativen Anamie im Rahmen der PBM Saule 1

Notfalleingriff

Wahleingriff

Transfusionsrisiko

Hb < 120 g/L (Manner)
Hb < 110 g/L (Frauen)

Patient Blood Management

OPERATION

Hb > 120 g/L (Manner)
Hb > 110 g/L (Frauen)

Abklarung der Anamie Optimierung der
praoperativen Anamie

einzelnen operierenden Arzte kénnen er-
ganzend Hinweise geben und zeigen, wie
wichtig auch die Operationstechniken flr
die Umsetzung der Saule 2 sind. Empfeh-
lenswert flr die Umsetzung der Saule 2 ist
die Aufstellung hauseigener Transfusions-
kataloge, die fur die einzelnen operativen
Facher und ihre typischen bzw. haufigen
Indikationen oder OPs auf der Basis der
wissenschaftlichen Literatur standardisier-
te Vorgehensweisen etablieren. Hierzu ge-
hort es zu definieren, wann bei einer OP
Blutkonserven bereit gestellt werden und
wann ein «type and screen» durchgefihrt
wird (Bestimmung der Blutgruppe und
Antikorpersuchtest), sodass im Bedarfsfall
rasch Blut zur Verfigung gestellt werden
kann. Gegebenenfalls sollten bereits fertig
zugeordnete Erythrozytenkonzentrate am
OP-Tisch bereitstehen, etwa bei grosse-
ren Tumor- oder Geféss-Operationen.

Der Blutspendedienst kann hier durch
Ubernahme zentraler Aufgaben wie der
Redaktion und/oder Federflhrung bei
der Erstellung, Abstimmung und Umset-
zung von Transfusionsrichtlinien oder einer
Transfusionsordnung seine Fachkompe-
tenz einbringen, wichtige Impulse geben

und die Zusammenarbeit der einzelnen
klinischen Departemente koordinieren.

In der dritten Saule des PBM wird der
Einsatz  weiterer  fremdblutsparender
Massnahmen geregelt. Hierzu gehort die
konsequente Reduktion von Blutverlus-
ten durch die Anpassung von Operations-
techniken, der Einsatz von sogenannten
Cell-Savern, und ein an die Situation ad-
aptiertes  Warmemanagement der Pati-
enten. Auch Point-of-Care Diagnostik ist
vor Ort hilfreich, um die Konsequenzen
evil. Blutverluste zu erfassen und allfalli-
ge Transfusionen durch aktuelle funktio-
nelle Ergebnisse gesteuert zu adjustieren.
Beim Gerinnungsmanagement sind hierfur
in den letzten Jahren wichtige neue Kon-
zepte etabliert worden, so zum Beispiel
ein durch ROTEM Point-of-Care Gerate
gesteuertes Gerinnungsmanagement.

Restriktive Blutentnahmen. Ein weiterer,
nicht schwierig zu etablierender, Teil der
dritten Séule ist die Umstellung auf rest-
riktive Blutentnahmen. Eine Uberpriifung
der Verwendung der fir labordiagnosti-
sche Zwecke entnommenen Blutmengen
ergibt schnell, dass in den meisten Fal-

len viel Blut verworfen wird. Hier kann ei-
ne Umstellung auf generell 5ml Réhrchen
schon messbare Entlastung der Patienten
bringen.

Die Eigenbluttransfusion ist eine seit lan-
gem etablierte Massnahme, die ebenfalls
unter die dritte Saule fallt. Sie kann indi-
ziert sein, wenn die Zeit vor der Operation
ausreichend ist und keine préoperative An-
amie vorliegt. Aus mehreren Grinden wird
sie heute wenig favorisiert und eingesetzt:

- Die heute vorhandene sehr hohe Sicher-
heit von Fremdblutprodukten,

- die Tatsache, dass auch Eigenbluttrans-
fusionen spezifische Nachteile mit sich
bringen, wie eine gegentber Fremdblut-
produkten erhdhte bakterielle Kontami-
nationsrate,

- die auch bei Eigenblutkonserven nicht
auszuschliessenden Verwechslungsmadg-
lichkeiten und

- letztlich auch finanzielle Aspekte, denn
die Mehrzahl der Konserven wird meist
nicht gebraucht und verworfen.

Regelung der Ablaufe und
Verantwortlichkeiten

Die Umsetzung des PBM lebt vom En-
gagement der Beteiligten. Es ist wichtig,
Verantwortlichkeiten flr die einzelnen Be-
reiche festzulegen und die Ansprechpart-
ner zu benennen. Hierzu erfolgen Aufga-
benzuteilungen in Stellenbeschrieben. Die
Erarbeitung einer Transfusionsordnung
und die Ubertragung der Aufgabe der Ko-
ordination des PBM und weiterer Aspekte
der transfusionsmedizinischen Versorgung
kodnnen so geregelt werden.

Zusammenarbeit im Spital

Die enge Zusammenarbeit mit dem Zen-
trallabor am Kantonsspital Graubtnden
schafft mit der Laborkommission eine ide-
ale Voraussetzung fur die Interaktion mit
den klinischen Fachdisziplinen. Hier wer-
den Entscheidungswege fiir das PBM mit
Vertretern der involvierten klinischen Fach-
disziplinen gemeinsam erarbeitet, disku-
tiert und den klinischen Departementen
als abgestimmte Vorlagen moglichst um-
setzungsreif vorgelegt.



Besondere Aspekte aus der Sicht
von Blutspendediensten
Blutspendedienste sind aufgrund ihrer
Fokussierung auf die Belange der Trans-
fusionsmedizin und ihrer oft langjéhrigen
fachlbergreifenden  Erfahrungen,  ihrer
Ubersicht (iber die regionale Blutversor-
gung, ihrer Einbindung in die Hamovigi-
lanz aufgrund der durch sie hergestellten
Blutprodukte und des bei ihnen vorhan-
denen medizinischen Fachwissens ein
wichtiger Partner im Scharnier zwischen
Blutversorger und klinischem Anwender.
Im Bereich Zentral- und Ostschweiz hat
sich vor kurzem die Konferenz der SRK
Blutspendedienste Zentral- und Ost-
schweiz (ZOCH) konstituiert. Sie besteht
aus den Regionalen Blutspendediensten
SRK' Zentralschweiz, Zirich, St. Gallen
und GraubUnden. Sie hat sich zum Ziel
gesetzt, gerade im Bereich der optimalen
Versorgung der Spitdler und Arztpraxen
mit Blutprodukten und transfusionsmedi-
zinischen Dienstleistungen bestehende Er-
fahrungen zu bindeln, Synergien zu nut-
zen und die Entwicklung neuer Konzepte
der transfusionsmedizinischen Versorgung
in ihren Versorgungsgebieten anzubieten,
die sich eng an den Bedurfnissen der Pa-
tienten und Spitéler orientieren. Hierzu ge-
hort auch die professionelle Organisation
des PBM. Weitere Vorteile kbnnen durch
die Prasenz der Blutspendedienste vor
Ort erzielt werden. So entféllt beispiels-
weise dann, wenn der Blutspendedienst
im Spital vor Ort das Blutdepot betreibt,
die Notwendigkeit einer eigenen Vorhal-
tung von Blutprodukten, und die optimale
Umsetzung von PBM Konzepten kann mit
allen Beteiligten in mdglichst unmittelbarer
Zusammenarbeit vor Ort geleistet werden.

Autor

Prof. Dr. Reinhard Henschler
Arztlicher Leiter und Geschéftsfiihrer
Blutspendedienst SRK Graubtinden
7000 Chur
reinhard.henschler@blutspende-gr.ch

Loestrasse 170 -
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Erster Risch-Velokurier

iN Schaffhausen

Sie sind in der Stadt Schaffhausen unterwegs und werden flugs durch

einen flinken Velofahrer iiberholt? Gut moglich, dass es sich um unseren

neuen Risch-LabExpress-Velokurier handelt!

Seit einigen Monaten werden in Schaff-
hausen die Laborproben nicht nur durch
unseren Kurierdienst mit dem Auto, son-
dern rasch und oekologisch auch mit dem

Engivweier

Velo abgeholt! Wir sind stolz, dass wir da-
mit einen kleinen, wenn auch nicht weniger
wichtigen Beitrag fur die Umwelt leisten!

Risch.ch 49
LabExpress


mailto:reinhard.henschler@blutspende-gr.ch

GAPP-Forscher erhalten
renommierten Pfizer Forschungspreis

GAPP Studie

Zwei junge Nachwuchsforscher aus dem GAPP-Team haben am 28.1.2016 in Ziirich den Pfizer

Forschungspreis erhalten. Er gilt als einer der renommiertesten Preise fiir Forscher in der Schweiz. Die GAPP-Studie

mit liber 2000 Teilnehmenden aus Liechtenstein untersucht die Ursachen fiir die Entwicklung des Bluthochdrucks.

Noch ist dieses Feld zu wenig erforscht, die Studie soll dies dndern.

V.I.n.r.: Martin Risch -

Stefanie Aeschbacher -

Stefanie Aeschbacher und Philipp Kri-
sai, wissenschaftliche Mitarbeitende im
GAPP-Team konnten am 28.1.2016 den
Pfizer-Preis in der Sparte kardiovaskulare
Erkrankungen entgegennehmen. Der Pfi-
zer Forschungspreis zahlt zu den bedeu-
tendsten Medizinforschungspreisen der
Schweiz und wird seit 25 Jahren jungen
Wissenschatftlerinnen und Wissenschaft-
lern verliehen, die an Schweizer For-
schungsinstituten oder Spitélern herausra-
gende und zukunftsweisende Beitrage fur
die Grundlagenforschung oder klinische
Forschung erbracht haben. Er wird in den
funf Bereichen Herzkreislauf, Urologie und
Nephrologie; Infektiologie, Rheumatologie
und Immunologie; Neurowissenschaften
und Erkrankungen des Nervensystems;
Onkologie sowie Padiatrie vergeben. Bis
heute wurden 257 junge Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftler mit dem Preis
geehrt. Das Preisgeld betragt 15’000
Schweizerfranken pro Préamierung (siehe
auch www.pfizerforschungspreis.ch).

Die beiden jungen Forscher gehdren seit
Beginn zum GAPP-Team und arbeiten am

David Conen -

Philipp Krisai - Lorenz Risch

Universitatsspital Basel, einem der Initian-
ten und Motoren des GAPP-Projekts. Mit
der pramierten Arbeit «Glucagon-like pep-
tide-1 and blood pressure in young and
healthy adults from the general populati-
on», welche in der weltweit renommierten
Zeitschrift «Hypertension» erschienen ist,
untersuchten die Forscher, warum Stérun-
gen des Zuckerstoffwechsels wie Diabe-
tes mellitus und Hypertonie haufig gemein-
sam vorkommen. Wohl ist bekannt, dass
beide Erkrankungen gemeinsam vorkom-
men kdnnen. Allerdings sind die Ursachen
dieses gemeinsamen Vorkommens nur
unzureichend erforscht. Mit dem Gluca-
gon-like Peptide 1 (GLP-1) konnten die
Forscher in ihrer Arbeit bei Gesunden ein
Hormon identifizieren, welches mdéglicher-
weise die gemeinsame Entwicklung von
Insulinresistenz, Ubergewicht und Hyper-
tonie verursachen und erkldren konnte.
Dabei war es wichtig, dass viele Personen
bei der GAPP-Studie mitgemacht haben
und dass bei der Blutdruckmessung die
praziseste Messung Uber 24 Stunden, zur
Anwendung gekommen ist. Mit den neu-
en Erkenntnissen konnten wichtige Zu-

sammenhange erkannt werden, welche in
Zukunft die Wahl der Therapieoptionen be-
einflussen kénnten.

Die GAPP-Studienleiter Professor David
Conen vom Universitatsspital Basel sowie
Professor Lorenz und Dr. Martin Risch von
den labormedizinischen zentren Dr Risch
freuen sich Uber die Auszeichnung der
jungen Forscher im Team. «Naturlich sind
wir stolz, wenn die Forschungsergebnisse
unseres Teams auf eine so hochkaratige
Anerkennung treffen. Dies gibt vor allem
den jungen Forschern eine hohe Motiva-
tion, an dieser lebenswichtigen Forschung
weiterzuarbeiten. Ein grosser Dank geht an
die Studienteilnehmerinnen und Studien-
teilnehmer. Die Verleihung dieses Preises
zeigt, wie wichtig ihr Beitrag ist und dass
daraus Uberaus relevante medizinische Er-
kenntnisse gewonnen werden kénnen», so
Lorenz Risch. Die Initianten erwarten sich
von der GAPP-Studie relevante Erkenntnis-
se fur die Entstehung des Bluthochdrucks.
Mechanismen sollen besser erkannt, Diag-
nosen besser gestellt und die Behandlung
der Patienten besser angepasst werden.
2010 gestartet, ist das Projekt mit Uber
2000 Teilnehmenden aus Liechtenstein in-
zwischen zu einer erfolgreichen Organisa-
tion geworden, die auch international fur
grosse Aufmerksamkeit sorgt.

Autoren

Prof. Dr. med. David Conen, MPH
Studienleiter GAPP - Universitatsspital Basel
Prof. Dr. med. Lorenz Risch, MPH
Studienleiter GAPP

labormedizinisches zentrum Dr Risch -
info@blutdruck.li - www.blutdruck.li
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Akute infektiose Diarrh0: Diagnostik 2.0

PD Dr. med. Thomas Bodmer

Diarrh6 wird i.d.R. definiert als «drei oder mehr ungeformte Stuhlentleerungen

innerhalb von 24 Stunden». Klingen die Symptome innerhalb von 14 Tagen ab, spricht man von «akuter» Diarrho .

Die Atiologie von Diarrho ist vielfiltig und umfasst neben Infektionen auch zahireiche nicht-infektiose Ursachen.

Hinweise auf ein infektioses Geschehen kdnnen u.a. ein akuter Beginn, Fieber und ein zeitlich gehduftes Auftre-

ten sein'. Ambulant erworbene, akute infektiose Durchfallerkrankungen sind haufig, meist selbstlimitierend und

filhren deshalb nur ausnahmsweise und in schwereren Féllen zur Konsultation. Der hier vorliegende Beitrag dis-

kutiert die mikrobiologische Abklarung von symptomatischen Patienten mit akut aufgetretener Diarrh6 und ver-

muteter infektioser Atiologie. Persistierende (Dauer >14 Tage) oder gar chronische (Dauer iiber vier Wochen)

Durchfalle sind nicht im Fokus dieses Beitrags.

Unabhangig vom Mechanismus sind die
meisten  bakteriellen  Gastroenteritiden
selbstlimitierend und erfordern, von weni-
gen Ausnahmen abgesehen, weder eine
empirische antibiotische Therapie noch die
Veranlassung von Stuhlkulturen: Bis deren
Ergebnisse eintreffen, sind die Symptome
der meisten Patienten verschwunden, d. h.
sie leisten i.d.R. keinen Beitrag zur Pati-
entenversorgung?. Davon ausgenommen
sind geméss den Richtlinien der amerika-
nischen Gesellschaft fur Gastroenterolo-
gie klinisch schwer verlaufende Falle mit
stark ausgepragter, anhaltender Diarrh6
und Dehydratation, Fieber Uber 38.5°C
und Blutbeimengung im Stuhl®. Besonde-
re diagnostische Erwagungen sind auch
bei Reisertickkehrern, bei immunkompro-
mittierten Patienten sowie bei Kranken-
haus-assoziierter Diarrhd und bei zeitlich
gehauftem Auftreten von Krankheitsfallen
angezeigt.

Standarddiagnostik -

Allgemeine Stuhlbakteriologie

Im short-Riport 41 vom Mai 20154 zur Ab-
klarung der akuten, ambulant erworbe-
nen bakteriellen Diarrhd erldutern wir die
Vorteile von hoch integrierten molekular-
biologischen Verfahren fir den Nachweis
der haufigsten bakteriellen Darmpatho-
gene (Tabelle 1). Die bisherigen Erfahrun-
gen zeigen, dass das zeitnahe Vorliegen
der Untersuchungsergebnisse fur die Pa-
tientenerstversorgung von besonderer Be-
deutung ist. Gezielte Kulturen werden erst
bei positivem Erregernachweis sekundar
angesetzt («Reflextestung»), um das Pa-
tientenisolat zur Durchflihrung von Resis-
tenzprdfungen und epidemiologisch be-
deutsamen Zusatzuntersuchungen (z.B.
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Tabelle 1: Allgemeine Stuhlbakte-
riologie (Standarddiagnostik)

Bakterielle Darmpathogene

- Campylobacter jejuni/C. coli

- Salmonella spp.

- Shigella spp. /Enteroinvasive
Escherichia coli (EIEC)

- Enteroh&amorrhagische
Escherichia coli (EHEC)

Erfasst die haufigsten mit akuter Diarrh® assoziier-
ten bakteriellen Darmpathogene. Gezielte Kultur
positiver Patientenproben ist Bestandteil der Ab-
kldrung und muss nicht speziell verlangt werden
(Reflextestung; 4). Die Verwendung des sog.
Darminfektions-Sets flr den Probentransport ver-
bessert die Nachweisraten der Kulturen speziell
von Campylobacter und Shigellen.

Serotypisierung) zur Verflgung zu haben.
Die  Zoonose-Erreger  Campylobacter,
nicht-typhdse Salmonellen und EHEC
gehdren zusammen mit Shigellen zu den
vier in den USA am haufigsten gemelde-
ten bakteriellen Darmpathogenen®. Mit
der mikrobiologischen Standarddiagnos-
tik (Tabelle 1) werden demnach die haufig-
sten bakteriellen Darmpathogene erfasst.
So verzeichnet beispielsweise die Schweiz
jahrlich Gber 7000 laborbestatigte Cam-
pylobacter-Infektionen mit Haufungen im
Sommer wahrend der Grillsaison und tber
die Festtage Ende Jahr®. Deshalb kann
in gegebenem klinisch-epidemiologischen
Kontext — beispielsweise bei Klinischem
Verdacht auf eine Infektion mit Campylo-
bacter wahrend der Weihnachtsfeiertage —
die Veranlassung der Standarddiagnostik
zur Abklarung akut aufgetretener Diarrhd
ausreichend und zielfiihrend sein. Durch
den Einsatz von Kultur-unabhangigen

Verfahren liegt das Untersuchungsergeb-
nis i.d.R. noch gleichentags vor, voraus-
gesetzt die Patientenprobe ist bis 11:00
Uhr bei uns im Labor eingetroffen4, und
liefert so erste, zeitnahe Evidenz flr die
Planung des weiteren Vorgehens hinsicht-
lich der Patientenversorgung. Die Einsen-
dung mehrerer Patientenproben pro Epi-
sode entféllt, was einerseits der zeitnahen
Verfligbarkeit der Untersuchungsergebnis-
se und andererseits der hohen Sensitivitat
der eingesetzten molekularbiologischen
Verfahren geschuldet ist. Unserer Erfah-
rung nach tragen die Behandelnden die-
sem Umstand noch zu wenig Rechnung;
der Verzicht auf die Einsendung von mehr
als einer Probe pro Patient und Episode
tragt aus unserer Sicht einiges Sparpoten-
tial in sich.

Alle positiv getesteten Stuhlproben wer-
den gezielt kultiviert, um das jeweilige Pa-
tientenisolat fur eine Resistenzprifung und
andere, epidemiologisch bedeutsame Zu-
satzuntersuchungen, wie z.B. die Seroty-
pisierung von Salmonellen, zur Verfigung
zu haben (Reflextestung). Diese Resulta-
te liegen meist erst Tage spater vor, weill
Kultur-basierte Verfahren bekanntermas-
sen zeitaufwandig sind. Nicht selten wer-
den Patientenisolate auch an das Nationa-
le Zentrum fur enteropathogene Bakterien
und Listerien (NENT; 7) zur weiterfihren-
den Charakterisierung oder Bestatigung
weitergeleitet.

Im Laufe der kulturellen Aufarbeitung von
molekularbiologisch positiven Stuhlproben
beobachten wir hin und wieder, dass die
angelegten Kulturmedien negativ bleiben
und sich das angezeigte Pathogen nicht
anzlchten lasst. Besonders oft tritt dieses



Phanomen bei der Kultivierung von Cam-
pylobacter und Shigellen auf. In diesem
Zusammenhang bietet sich Gelegenheit
auf die Bedeutung von Praanalytik und
Probentransport fur den kulturellen Erre-
gernachweis hinzuweisen: Frische Stuhl-
proben sollten innerhalb von zwei Stun-
den nach Entnahme im Labor verarbeitet
werden; dies ist besonders kritisch fir das
Uberleben von Campylobacter und Shigel-
len. Kann eine frische Stuhlprobe nicht in-
nerhalb von zwei Stunden nach Entnahme
im Labor verarbeitet werden, so sollte sie
in ein Réhrchen mit dem Transportmedi-
um Cary-Blair gegeben und ins Labor ge-
schickt werden?. Das LMZ Dr Risch stellt
seinen Einsendern das Darminfektions-
Set, bestehend aus je 1 Nativ-, 1 Cary-
Blair- und 1 SAF-Stuhlrdhrchen, zur Ver-
flgung, mit der Bitte, die Patientenprobe
verteilt auf drei Rohrchen einzusenden und
dadurch dem Labor entsprechend der Ver-
ordnung die Wahl des hinsichtlich Analytik
optimalen Transportmediums zu ermdgli-
chen*.

Syndrom-orientierte Diagnostik —
Einsatz von breiten Erregerbatterien
Syndrom-orientierte Diagnostik meint den
Einsatz von molekularbiologischen Verfah-
ren, mit welchen sich je nach Kklinischer
Présentation bzw. je nach vorliegendem
Syndrom  Patientenproben  gleichzeitig
auf das Vorhandensein von Uber zwanzig
bakteriellen, parasitdren und viralen Erre-
gern untersuchen lassen. Die Zusammen-
setzung der Erregerbatterien basieren auf
globalen Daten zur Epidemiologie der ein-
zelnen Erreger (Tabelle 2). Im Gegensatz
zum Standardverfahren werden auch Erre-
ger erfasst, die nicht der lokalen Epidemio-
logie entsprechen. Das macht ihren Ein-
satz besonders wertvoll bei der Abklarung
von Reisertickkehrern und immunkompro-
mittierten Patienten mit vermuteter akuter
infektioser Diarrh®. Auch im Zusammen-
hang mit Spital-assoziierten Krankheits-
fallen oder bei zeitlich gehauftem Auftre-
ten von Krankheitsféllen unklarer Atiologie
kann eine Syndrom-orientierte Abklarung
hilfreich sein (Abbildung 1).

Mehrfachinfektionen

Durch den Einsatz von breiten Erregerbat-
terien bei der mikrobiologischen Erstabkla-
rung von akuter Diarrhd wird zunehmend

Tabelle 2: Erregerspektrum bei
Syndrom-orientierter Diagnostik
(sog. «syndromische» Abklarung)

Bakterielle Darmpathogene

- Campylobacter jejuni/C. coli

- Clostridium difficile Toxin A/B

- Plesiomonas shigelloides

- Salmonella spp.

- Vibrio spp.

- Vibrio cholerae

- Yersinia enterocolitica

- Enteroaggregative Escherichia coli
(EAEC)

- Enteropathogene Escherichia coli
(EPEC)

- Enterotoxigene Escherichia coli
(ETEC)

- Enterohdmorrhagische Escherichia
coli (EHEC)

- Shigella spp./Enteroinvasive Esche-
richia coli (EIEC)

Parasitare Darmpathogene
- Cryptosporidium

- Cyclospora cyetanensis

- Entamoeba histolytica

- Giardia lamblia

Virale Darmpathogene
- Adenovirus F 40/41

- Astrovirus

- Norovirus GI/Gll

- Rotavirus A

- Sapovirus

Syndrom-orientierte Diagnostik bedeutet den Ein-
satz von molekularbiologischen Erregerbatterien,
mit denen gleichzeitig Uber zwanzig bakterielle, pa-
rasitdre und virale Erreger nachgewiesen werden
kénnen. Die Zusammensetzung der Erregerbatte-
rie ist fix und basiert auf globalen Daten zur Epide-
miologie der einzelnen Erreger.

evident, dass Mehrfachinfektionen auch bei
uns vermutlich haufiger vorkommen als bis-
her angenommen®. Unserer Erfahrung nach
finden sich besonders bei Reisertickkehrern
Mehrfachinfektionen mit zwei und mehr po-
tentiellen Darmpathogenen. Dies deckt sich
mit den Ergebnissen der Global Enteric
Multicenter Study (GEMS), welche in sieben
Landern Afrikas und Stidostasiens wahrend
eines Zeitraums von 36 Monaten prospek-
tiv Uber 9000 Kinder im Alter bis funf Jahre
mit mittelschwerer bis schwerer Diarrhd un-
tersuchte® und bei insgesamt 45 % dieser

Kinder mehr als ein Darmpathogen identifi-
zierte. Bemerkenswerterweise wurden auch
bei den gesunden Kontrollen in 31% der
Falle mehr als zwei potentielle Darmpatho-
gene identifiziert!

Diagnostik 2.0

Die Kombination von molekulargenetischen
und kulturellen Verfahren (Diagnostik 2.0)
vereinigt die Vorteile eines zeitnahen, sen-
sitiven und spezifischen Erregernachweises
fur die unmittelbare Patientenversorgung
mit der Moglichkeit, Pathogene mittels Kul-
tur zu isolieren und weitergehend zu cha-
rakterisieren. Akute infektiose Gastroente-
ritiden sind haufig, meist selbstlimitierend
und flhren nur ausnahmsweise zur Konsul-
tation. In schweren Féllen® kann die mikro-
biologische Abklarung indiziert sein. Heute
stehen uns dank des technischen Fort-
schritts verschiedene diagnostische Opti-
onen zur Verfugung. Erste Hinweise liefern
dabei Anamnese und klinische Prasentati-
on des Patienten (Abbildung 1). Allen dia-
gnostischen Optionen gemeinsam ist die
zeitnahe Verfugbarkeit der Untersuchungs-
ergebnisse; bei Eintreffen der Patientenpro-
be vor 11:00 Uhr i.d. R. noch gleichentags.

Standarddiagnostik —

Allgemeine Stuhlbakteriologie

Zum Nachweis der am haufigsten mit aku-
ter Diarrh¢ assoziierten bakteriellen Darm-
pathogene gentigt die Standarddiagnostik.
Die gezielte Kultur positiver Patientenpro-
ben ist Bestandteil der Abklarung und muss
nicht speziell verlangt werden (Reflextes-
tung). Die Verwendung des sog. Darm-
infektions-Sets fur den Probentransport
verbessert die Nachweisraten der Kulturen
speziell von Campylobacter und Shigellen.
Die Patientenisolate stehen flr zuséatzliche
Untersuchungen, wie z.B. Resistenzpru-
fungen, zur Verfligung.

Je nach klinischem Kontext wird die Stan-
darddiagnostik nicht selten um den selek-
tiven Nachweis von Noroviren und/oder
Toxin-bildende Clostridium difficile erwei-
tert. Diese beiden Analysen liefern ebenfalls
gleichentags Ergebnisse und werden bei
uns aufgrund inrer besonderen Dringlichkeit
taglich, d.h. auch sonntags, durchgeftihrt.
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Abb. 1: Akute infektiése Diarrhé — Diagnostik 2.0

«Syndromisch»

- Reisertickkehrer

- Immunkompromittierte
- Spital-assoziierte D.

- Gehauftes Auftreten

«Standard»

- Zoonose-Erreger
- Shigella/EIEC
- C. difficile (?)

Wirtsantwort

- Anamnese und Kilinik
- Stuhlbeschaffenheit
- Biomarker (Calprotectin 0.4.) (?)

Die Kombination von molekulargenetischen und kulturellen Verfahren vereinigt die Vorteile eines zeitnahen,

sensitiven und spezifischen Erregernachweises fUr die unmittelbare Patientenversorgung mit der Méglich-

keit, Pathogene mittels Kultur zu isolieren und weitergehend zu charakterisieren. Je nach klinischer Frage-

stellung entscheidet man sich flr die Standard- oder die Syndrom-orientierte Diagnostik; Grundlage dafir

bilden in jedem Fall Anamnese und klinische Prasentation des Patienten.

Syndrom-orientierte Diagnostik —
Einsatz von breiten Erregerbatterien
Die Syndrom-orientierte Diagnostik kann
bei ausgewahlten Fallen der Standard-
diagnostik Uberlegen sein. Dazu gehoren
unseres Erachtens Reisertickkehrer und
immunkompromittierte Patienten  sowie
ausgewahlte Féalle von Krankenhaus-asso-
Ziierter Diarrhd und eine unklare zeitliche
Haufung von Krankheitsfallen. Auch hier
ist, sofern moglich, die gezielte Kultur po-
sitiv getesteter Patientenproben Bestand-
teil der Abklarung (Reflextestung); das sog.
Darminfektions-Set wird fir den Proben-
transport empfohlen.

Reisertickkehrer

Enterotoxigene  Escherichia coli (ETEC)
sind in bis zu 50% der Félle verantwort-
lich fUr Reisediarrho; sie sind damit die
wichtigste Ursache von Reisediarrhd Uber-
haupt® Auch enteroaggregative E.coli
(EAEC) und enteroinvasive E.coli (EIEC)
spielen hier eine bedeutende Rolle und wer-
den, wie auch ETEC, durch die Standard-
diagnostik nicht erfasst. Mehrfachinfektio-
nen sind, wie bereits erwéhnt, relativ haufig.

Immunkompromittierte Patienten

Gastrointestinale Beschwerden sind bei
immunkompromittierten Patienten rela-
tiv haufig und nicht selten chronisch ver-
laufend. In diesem Kontext kann die Ab-
grenzung einer akuten infektiosen Diarrho
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von einer transienten Verschlechterung im
Rahmen des Grundleidens u.U. schwie-
rig sein, besonders weil aufgrund der Im-
munschwache neben den haufigen auch
seltenere potentielle Darmpathogene ur-
sachlich in Frage kommen. Hier bietet die
Syndrom-orientierte Diagnostik durch die
Abdeckung eines breiten Spektrums von
bakteriellen, parasitaren und viralen Darm-
pathogenen unzweifelhaft Vorteile und er-
fasst auch Mehrfachinfektionen.

Ausgewahlte Falle von Krankenhaus-
assoziierter Diarrh6

Gastrointestinale Beschwerden und Durch-
falle treten im Krankhaus relativ haufig auf
und kénnen durch die Stérung der Darm-
flora aufgrund einer Antibiotikatherapie be-
dingt sein. Davon abzugrenzen sind durch
Toxin-bildende Clostridium difficile verur-
sachte Diarrhden, die immer haufiger auch
ambulant erworben werden®. Auf Notfall-
stationen kommt der effektiven Triage von
Patienten mit infektiéser Diarrh® auch spi-
talhygienische Bedeutung zu: Pathogene
mit tiefer infektidser Dosis wie Shigellen
und EHEC, aber auch Protozoen und Vi-
ren® werden besonders leicht auf andere
Personen Ubertragen und bergen das Ri-
siko von Spitalepidemien in sich. Die zeit-
nahe Identifikation dieser Patienten liegt
somit im Interesse von Patient und Insti-
tution.

Zeitliche Haufung von

Krankheitsfallen unklarer Atiologie

Bei zeitlicher Haufung von Krankheitsfal-
len mit unergiebiger Anamnese und wenig
charakteristischer klinischer Prasentation
kann die Syndrom-orientierte Abklarung
der ersten Krankheitsfélle ein einfacher
und letztlich auch kosteneffizienter Weg
zur zeitnahen Klarung einer unklaren Situ-
ation sein.

Fazit

«| envisage that in the near future, conven-
tional laboratory methods directed at iso-
lating specific pathogens will become se-
cond-line tools to be deployed only when
multiplex screening deems it necessary»
schrieb kurzlich Prof. Franz Allerberger von
der Agentur fir Gesundheit und Lebens-
mittelsicherheit (AGES) Osterreich''. Die
Vorteile des molekularbiologischen, Kul-
tur-unabhangigen Erregernachweises lie-
gen in erster Linie in der zeitnahen Verfug-
barkeit der Untersuchungsergebnisse und
der relativen Unempfindlichkeit gegentber
Storeinflissen wahrend Probennahme und
-transport. Mdgliche Nachteile liegen dar-
in, dass nur Bekanntes gesucht und nach-
gewiesen werden kann; neu auftretende
Pathogene bzw. Varianten von bekannten
Pathogenen bleiben u.U. unentdeckt, ob-
wohl sie klinisch relevant sind. Die Kombi-
nation mit den kulturellen Nachweisverfah-
ren vereinigt die Vorteile eines zeitnahen,
sensitiven und spezifischen Erregernach-
weises fur die unmittelbare Patientenver-
sorgung mit der Mdglichkeit, Pathogene
mittels Kultur zu isolieren und weiterge-
hend zu charakterisieren.
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Gemeinsam Freude schenken

«Schon ist eigentlich alles, was man mit Liebe betrachtet»

Christian Morgenstern

Am 45. SVA-Kongress in Davos konnte das LMZ Dr Risch mit einer besonderen Aktion auf den Verein Interplast

Switzerland aufmerksam machen und Spenden sammeiln.

«Mutperlen Schweiz».

Im vergangenen Jahr galt die Aktion dem Verein der

Ich mag
M cleerdag
Dekchiens i

Im Oktober 2015 durfte das labormedizi-
nische zentrum Dr Risch Besucher/innen
im Rahmen des 45. SVA-Kongresses in
Davos begrissen. An das Kongressthema
«Schonheit» angelehnt, wurden sie dazu
eingeladen, an der Aktion «Gemeinsam
Freude schenken» teilzunehmen, und ihre
liebgewonnenen oder liebevollen Problem-
zonen zu verraten.

Ziel war die Aussage zu untermalen,
dass Schonheit sehr individuell und je-
der Mensch ganz wunderbar und schdn
ist. Von den genannten Makeln, die streng
genommen keine sind, war jeder Einzelne
grossartig. Denn genau diese charakte-
ristischen Merkmale machen jeden Men-
schen einzigartig. In Rahmen dieser Akti-
on wurde flUr jedes Bekenntnis 5 CHF in
die Spendenkasse fur den Verein Interplast
Switzerland gegeben.

‘ Ich mag %
e o ancen
% i

Auch das Team vom LMZ ze|gte Flagge und ging mit klaren Statements voran.

Der Verein Interp

und seine Arbeit

Die Plastischen Chirurgen, Anasthesisten
und OP-Schwestern des Vereins Interplast
Switzerland stellen ihr Wissen unentgelt-
lich zur Verfigung und operieren ehren-
amtlich Menschen in Entwicklungslandern,
die sonst von den Folgen verschiedener
Erkrankungen oder Verbrennungen ihr
ganzes Leben gepragt waren und nur be-
dingt am Leben teiinehmen koénnten. Ger-
ne wird an dieser Stelle auf die Homepage
des Vereins, www.interplast-switzerland.
ch, verwiesen, auf der Einsatzberichte und
Informationen Uber diese wichtige Arbeit
dokumentiert sind.

Die gesammelten Gestdndnisse zu dem
Thema «Liebevolle Problemzone» sind
ehrlich, witzig und &dusserst herzlich und
personlich geworden. Vom «HUftgold» bis

zu den «Oktopus-Armen» und «Sprung-
schanzen-Nase», jedes einzelne Bekennt-
nis ist charmant und mutig, aber vor allem:
menschlich. Durch diese Aktion durfte das
LMZ Dr Risch 2’500 CHF an den Verein In-
terplast Uberweisen und im Februar 2016
die Collage offiziell an Dr. Volker Wedler von
Interplast Switzerland Ubergeben.

Das LMZ Dr Risch dankt allen Teilnehmern
nochmals ganz herzlich. Im Dezember
wurden als Dankeschon fur die wertvol-
le Teilnahme und als Erinnerung an einen
wunderbaren Kongress ein Dankesbrief
und das personliche Foto an die Teilneh-
mer gesendet.
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Berner Kolloguien fur Labormedizin

labormedizinisches zentrum Dr Risch - Waldeggstrasse 37 - 3097 Liebefeld

Die Kolloquien behandeln aktuelle Aspekte der praktischen Labormedizin.
Arzte, Laborleiter, BMA, Diagnostik-Industrie und Interessierte sind herzlich eingeladen.
Dauer: 11.45h - 13.00h - Beantragte Credits: Fachgesellschaften FAMH, SGAIM je 1 Credit

ProgrammuUbersicht 2016

Teil 1: «<Leben mit Diabetes - aktuelle Medikamente und Laboranalysen»
Teil 2: «Infectious Diseases»

31.05. HbA1c-Test - ein Goldstandard mit Tiicken
Prof. em. Dr. med. Peter Diem - Universitatspoliklinik fir Endokrinologie, Diabetologie ¥i
und klinische Erndhrung - Inselspital Bern

21.06. Zielwerte bei Typ 2 Diabetes mellitus: je tiefer desto besser?
Dr. med. Romain Zahnd - Facharzt fur Endokrinologie & Diabetologie FMH - Bern

06.09. Chronische Entziindungen im Hintergrund von Diabetes mellitus
Prof. Dr. med. Marc Donath - Chefarzt Abt. Endokrinologie, Diabetologie und
Metabolismus - Universitatsspital Basel

01.11. Bakterielle Meningitis: Experimentelle Therapien
Prof. Dr. med. Stephen L. Leib - Direktor Institut fur Infektionskrankheiten -
Universitat Bern

8.11. Globale Resistenzentwicklung: Was dirfen wir von NGS erwarten?
Prof. Dr. Vincent Perreten - Institut flr Veterindrbakteriologie - Universitat Bern

15.11. One Health: Antibiotikaresistenzen — vom Stall zur Petrischale und zurtick
PD Dr. med. vet. Dagmar Heim - Bundesamt fUr Lebensmittelsicherheit und
Veterinarwesen BLV - Bern

22.11. Sind wir machtlos gegen die globale Resistenzentwicklung?
Prof. Dr. med. Andreas Widmer - Stv. Chefarzt Klinik fir Infektiologie und
Spitalhygiene - Universitatsspital Basel

tbd. Operative Therapie des Diabetes mellitus - Giber die Bedeutung der
bariatrischen Chirurgie
PD Dr. med. Markus Laimer - Universitatspoliklinik fur Endokrinologie,
Diabetologie und Klinische Ernahrung - Inselspital Bern

Weitere Informationen sowie
Anmeldemadglichkeit unter
www.risch.ch/BernerKolloquien

Aarau - Bern - Biel - Brugg - Brunnen - Buchs - Delémont - Liebefeld - Pregassona - Schaan - www.risch.ch

Schaffhausen - Solothurn - St. Gallen - Zirich-Nord



