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Alt und noch alter,
aber fit und leistungsfahig

Ich gebe es zu, den Absprung in die Pensionierung habe ich um mehr als 15 Jahre verpasst. Lange
wurde ich von meinen Alterskollegen bedauert. Heute interessieren sie sich, was ich so alles mache.
Dann lautet meine Antwort meistens, dass meine Tatigkeit einen hohen «Unterhaltungswert» habe. Es
ist absolut spannend, mit wem ich mit welcher Problematik zusammentreffen kann. Und was es im
Bereich der Labormedizin an Neuem gibt, ist faszinierender als jeder Krimi. Wer die heutige Ausgabe
des Riport 83 durchblattert, eventuell liest oder sogar studiert, begreift, was ich damit meinen kénnte.
Selbstverstandlich ist in meinem Alltag nicht alles nur erfreulich. Aber meine Erfahrung sagt mir, dass
nicht nur beim Wetter jedem Tief auch ein Hoch folgt.

Ein weniger erfreuliches Kapitel sind die degenerativen Prozesse, denen auch ich — vielleicht etwas
weniger als andere — unterliege. Vor allem ist der Stltzapparat reparaturbedUrftig geworden, woran
meine Versicherungen, wie ich, mit Sicherheit keine Freude haben. Der Erhalt der Leistungsfahigkeit
und Selbststandigkeit hat seinen Preis. Das musste der Politik und den Versicherern einleuchten.
Schliesslich resultiert nicht nur ein volkswirtschaftlicher Nutzen, sondern damit verbunden ist ein
messbarer Gewinn an Lebensqualitat. In diesem Sinn soll fur die jéhrliche und unerfreuliche Kostenzu-
nahme im Gesundheitswesen um Verstandnis geworben werden. In dieser Hinsicht diirfen diese Aus-
fGhrungen auch als Appell zur Solidaritéat zwischen Gesunden und Kranken, insbesondere aber zwi-
schen Jung und Alt verstanden werden.

Wie wir in der letzten Ausgabe des Riports ankiindigen konnten, ist der Rollout der «LabApp» und
des «LabOrder» erfolgreich gestartet. Die Rlickmeldungen zum «Riportal» sind durchwegs positiv.
Wir kdnnen Sie — so noch nicht angefordert — durch unsere Kundenbetreuer tber die Vorteile dieser
Programme personlich informieren. Mit unserer IT unternehmen wir sehr grosse Anstrengungen, lhnen
Ihr «paperwork» so gut wie mdglich mit modernen Kommunikationsmitteln zu vereinfachen. Auch in-
formieren wir Sie sehr gerne darlber, dass zur Optimierung der Datensicherheit das erste Datencenter
bezugsbereit ist, wahrend ein zweites, welches ebenfalls alle Risiken und Storfalle so weit wie moglich
minimieren soll, noch im Bau ist. Maximale Datensicherheit und Verflgbarkeit sind die Ziele.

Drei Beitrage dieses Riports befassen sich mit neusten genetischen Labormethoden. Die Spezial-
Terminologie ist vermutlich fUr viele der Leser etwas ungewohnt, sollte Sie aber nicht abschrecken. Es
nutzt lhnen, die fur die Alltagspraxis sehr nutzlichen und leicht verstandlichen Hinweise zur Kenntnis
zu nehmen. Die Frage nach der Uberlebens-Wahrscheinlichkeit bei Dickdarmkrebs wird recht haufig
gestellt. Dieser Artikel zeigt auch den dramatischen Fortschritt, der erzielt und anhand des Krebsregis-
ters verdeutlicht werden konnte. Der Tipp fur «Teledermatologie» durfte sehr schnell in der Alltagspra-
xis Anwendung finden.

Das laufende Jahr neigt sich seinem Ende entgegen. Einmal mehr durfen wir lhnen ganz herzlich fur
die sehr erfreuliche Zusammenarbeit danken. Wir freuen uns, wenn sich lhr Vertrauen, das wir dieses
Jahr geniessen durften, auch auf das kommende Jahr Ubertragen lasst. Jetzt winschen wir lhnen

recht Frohe Festtage und alles Gute firs kommende Jahr!

Freundliche Grisse

Dr. sc. nat. Gert Risch



«Next-Generation Sequencing» —
hat diese Technologie auch in der klinischen

Mikrobiologie Einzug gehalten”

Nadia Wohlwend, MSc

«Next-Generation Sequencing» (NGS) verspricht ein enormes Potential in der Diagnostik

von Infektionskrankheiten. Um dieses Potential ausschopfen zu kdnnen, sind noch viele Hiirden zu meistern. Das

Verfahren ist z.Zt. mit einem hohen Zeitaufwand und Kosten verbunden. Nicht zuletzt lauft die Implementierung

dieser Technik zah, da die dabei anfallende Datenmenge ohne bioinformatisches Know-how kaum bewaltigt wer-

den kann. Dennoch zeigt die Literatur, dass diese Technologie bei schwierigen Fragestellungen die entscheiden-

den Antworten liefern kann.

Die traditionellen Methoden der Mikrobio-
logie beruhen auf mikroskopischen und
kulturellen Verfahren. Nach den Henle-
Koch Postulaten muss zum Beweis einer
Infektionskrankheit der kulturelle Nachweis
eines Erregers zwingend erbracht werden.
Heute weiss man, dass diese Postulate
nicht immer erflllt werden kdnnen, denn
viele Infektionserreger kdnnen nicht oder
nur schwer kultiviert werden®.

Mit der Einflhrung von molekularbiologi-
schen Verfahren hat sich die Diagnostik
von Infektionskrankheiten gewandelt und
vor allem beschleunigt. Die PCR-basierten
Verfahren haben einen hohen Stellenwert in
der Mikrobiologie erlangt. Durch sie kénnen
Infektionserreger ohne Kultivierung zeitnah
und mit einer hohen Sensitivitat und Spezi-
fitdt diagnostiziert werden. Heutzutage sind
molekularbiologische Tests verfugbar, mit
denen sich — syndromorientiert — eine gan-
ze Palette an Pathogenen zeitgleich aus ei-
ner Patientenprobe nachweisen lassen.

Auch die sog. eubakterielle PCR bzw. 16S
rRNA-PCR ist unterdessen ein wichti-
ger Bestandteil der molekularbiologischen
Untersuchung in der Mikrobiologie. Sind
Patientenisolate nicht mit herkdmmlichen
Methoden identifizierbar, ist die 16S rR-
NA-PCR eine weitere Moglichkeit das
Bakterium zu bestimmen. Das gleiche Prin-
zip kann auch fur «sterile» Proben ange-
wendet werden: Kulturell negative Proben
konnen so auf nicht kultivierbare oder an-
geschlagene Keime analysiert werden.
Keime werden mittels universeller PCR
detektiert und anschliessend nach «San-
ger» sequenziert bzw. identifiziert. Zudem
wird «Sanger»-Sequencing zur Analyse
einzelner Gensequenzen verwendet wie
z.B. fur Resistenzgene, Single Nucleotide
Polymorphism (SNPs) und Multilocus Se-
quence Typing (MLST).

Die ribosomale RNA ist die Basis zur Ein-
ordnung der Bakterien in den Stammbaum
des Lebens und damit auch Grundlage
fur die Bestimmung von multimikrobiellen
Floren oder dem Mikrobiom. Dank seiner
hohen Durchsatzleistung wird heute NGS
daflr eingesetzt. Auch ganze Genome
(z.B. E. coli mit 4600000 bp) kénnen mit-
tels NGS sequenziert werden?2.

Die NGS Technologie

Viele verschiedene Methoden zur Extrakti-
on, Probenvorbereitung und zur Sequen-
zierung stehen heute zur Verfigung. II-
lumina® ist jedoch die meistverwendete
Technologie (Abb. 2). Diese wird auch im
LMZ Dr Risch fur WGS-Analysen einge-
setzt. Der schematische Ablauf eines sol-
chen Experimentes ist in Abb. 1 dargestellt.

Obwohl die Entwicklung in der Sequenzi-
erung rasch voranschreitet, fallen immer
noch hohe Kosten fir Gerate, Reagenzi-
en und Computer/Programme zur Daten-
verarbeitung an. Die Anwendung von NGS
braucht viel Know-how und ist sehr zeitin-
tensiv. Mikrobiologen sind i.d.R. keine Bio-
informatiker. Regulatorische Massnahmen
wie z.B. die Akkreditierung stellt klinische
Labore vor neue Herausforderungen.

Die Anwendung von NGS

in der Mikrobiologie

Die NGS-Technologie findet viele verschie-
dene Anwendungen. In der Mikrobiolo-
gie sind dies vor allem epidemiologische

Tabelle 1: Definition von NGS und WGS

Fragestellungen, Keimidentifikationen und
Resistenzgenanalysen.

Klinische Diagnostik

Erregeridentifikation NGS kann dort
angewendet werden wo andere Metho-
den versagen. Viele Enzephalitis Féalle
bleiben ungeklart. Hier kénnte diese Me-
thode eine Antwort liefern. Mithilfe von
NGS konnen seltene, neue oder atypi-
sche Infektionserreger der Enzephalitis
aufgedeckt werden, wie das Fallbeispiel
einer Neuro-Leptospirose zeigt, die mit-
hilfe von NGS im Liquor detektiert und
daraufhin mit spezifischer PCR bestatigt
wurde®.
Genotypische Resistenztestung Fir
langsam wachsende oder schwer an-
zUchtbare Bakterien kdnnen WGS Ana-
lysen zur Bestimmung von Antibiotika
Resistenzen einen Vorteil bieten, vor al-
lem bei vielen verschiedenen Resistenz-
mechanismen. Mutationen sind oft gut
beschrieben und korrelieren mit der pha-
notypischen Sensibilitdét. WGS hat das
Potential die Diagnostik von Mycobacte-
rium tuberculosis zu revolutionieren. Die
Identifizierung und die Resistenzpriifung
von Mykobakterien dauert i.d.R. Uber
Wochen. WGS liefert diese Informatio-
nen, inklusive Genotyp, innerhalb eines
klinisch relevanten Zeitfensters”.

Epidemiologie
«Outbreak investigation» Verschiede-
ne Methoden zur Stammtypisierung wie

Kurze Definition

Ein Uberbegriff flr «neuere» Sequenziermethoden, die
viele Daten in kurzer Zeit zu einem «niedrigen» Preis

generieren (z.B. llumina®).

Abkiirzung Begriff

NGS Next-generation
sequencing

WGS Whole-genome

sequencing

Ein gesamtes Genom wird sequenziert. Dazu wird z.Zt.
die NGS-Technologie verwendet.



«Library» - Herstellung

MiSeq: Sequenzierung

]

Datenanalyse

-

DNA/RNA Extraktion
DNA/RNA Fragmentierung
Vorbereitung der Fragmen-
te fUr die Sequenzierung
Synthese

«Cluster»-Bildung auf der
«Flowcell» mittels «Bridge
Amplification» (Abb. 2)
Sequenzierung durch

detektierte Daten (Contigs)
werden zusammengefligt
(Assembly)

Analyse der Daten, Vergleich
mit einem Referenzgenom
(Alignment)

Abb. 1: Die Methodik von WGS Analysen mittels NGS Technologie von lllumina® schematisch dargestellt.

Die Library-Herstellung und die Sequenzierung mittels MiSeq von 1-24 Bakterienisolaten dauert insge-

samt 3-4 Tage. (Quelle: www.lllumina.com)
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Abb. 2: Die Grundlagen der llumina® Technologie: Cluster werden mittels «Bridge Amplification» gebildet

und anschliessend sequenziert. (Quelle: http://www.3402bioinformaticsgroup.com/service/)

z.B. PFGE sind sehr aufwendig und kén-
nen durch NGS abgeldst werden. WGS
erlaubt eine hodhere Prazision im Ver-
gleich zu den traditionellen Verfahren.
Mithilfe von WGS konnte z.B. ein Aus-
bruch eines M. tuberculosis Clones Uber
21 Jahre rekonstruiert werden*.

Neue Resistenzmechanismen Resis-
tenzen unbekannter Herkunft kénnen
mittels NGS untersucht werden. Im
November 2015 wurde die Plasmid-
vermittelte Colistinresistenz durch das
mcr-1 Gen beschrieben. Daraufhin wur-
den Colistin-resistente Enterobacteria-
ceae-Stamme auf dieses Gen unter-
sucht und in der Literatur beschrieben.
In Zusammenarbeit mit der Abteilung
fUr Molekulare Epidemiologie und In-
fektiologie am Institut fur Veterinar-
bakteriologie an der Universitat Bern
(Prof. Dr. V. Perreten) wurde das Plasmid
pVT553, das aus einem fur Vogel pa-
thogenen E. coli isoliert worden war, im
LMZ Dr Risch sequenziert. Das Plasmid

ist Trager des mcr-1 Gen. Es wurde cha-
rakterisiert und in der GenBank hinter-
legt’. In einem weiteren Projekt wurde
die Makrolidresistenz von Staphylococ-
cus arlettae untersucht und ein msr(A)-
like Gen beschrieben?.

Fazit

Hat die NGS-Technologie in der klinischen
Mikrobiologie Einzug gehalten? Ja, sie hat.
Jedoch schreitet die Implementierung die-
ser Methode nur langsam voran. Trotz der
vielen Vorziige und auch der enormen Wei-
terentwicklung dieser Technik, sind immer
noch viele Hirden zu meistern. Diese ver-
langen ein Umdenken in der traditionellen
Mikrobiologie. Klassische Methoden (Mi-
kroskopie und Kultur) werden durch mo-
lekularbiologische Verfahren wie PCR und
NGS erganzt. Auch altbewahrte Typisie-
rungs-Methoden wie PFGE und MLST
werden wahrscheinlich durch WGS abge-
|6st werden. Neue Fragestellungen werden
zukUnftig an die klinische Mikrobiologie he-

rangetragen. Beispielsweise die mikrobiel-
le Dysbiose, eine Stérung der Flora, ist ein
rege diskutiertes Thema. Dank der NGS-
Technik kénnten rein theoretisch auch sol-
che Untersuchungen durchgeflhrt werden.

Die Klinische Mikrobiologie ist im Wandel.
Die Einfuhrung der NGS-Technologien er-
moglicht die Etablierung neuer diagnosti-
scher Anwendungen in der taglichen Rou-
tine. Wir beim LMZ Dr Risch sind davon
Uberzeugt, dass es sich lohnt, diese Hur-
den in Angriff zu nehmen, denn NGS ver-
spricht ein enormes Potential.
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Genetische Praimplantationsdiagnostik
in der Schweiz (PID)

Dr. Giuditta Filippini Cattaneo

Die Praimplantationsdiagnostik (PID) besteht in der genetischen Analyse einiger

Zellen des Embryos, bevor dieser in den miitterlichen Uterus implantiert wird. Das letztendliche Ziel dieser Diag-

nostik ist die Implantation eines Embryos, der gesund ist bzw. keine schwere genetische Anomalie aufweist.

Es lassen sich zwei Arten

von Praimplantationsdiagnostik

unterscheiden

1.In der Familie liegt die Diagnose einer
bekannten genetischen Erkrankung vor,
wie beispielsweise Thalassamie, zysti-
sche Fibrose, Muskeldystrophie Duchen-
ne. Diese Art von PID wird in englischer
Sprache Preimplantation Genetic Dia-
gnosis (PGD) genannt.

2.Das Screening auf Chromosomenano-
malien, die insbesondere mit fortschrei-
tendem maternalen Alter auftreten und
zu Unfruchtbarkeit oder wiederholten
Schwangerschaftsabbriichen fihren.Die-
se Art von PID wird in englischer Sprache
Preimplantation Genetic Screening
(PGS) genannt.

Auch wenn sie ein gemeinsames Ziel ver-
folgen, und zwar die Gesundheit des Em-
bryos, unterscheiden sich die Indikationen
fir PGD und PGS erheblich voneinander.
In beiden Fallen muss das Paar jedoch
einen Zyklus der medizinisch assistierten
Fortpflanzung durchlaufen.

Die Paare, die in einem Zentrum fUr kinst-
liche Befruchtung vorstellig werden, das
PGD anbietet, sind in der Regel fruchtbar.
In ihrer Familie liegt jedoch eine schwere
genetische Krankheit vor. Ziel ist die Geburt
eines gesunden Kindes, ohne die geneti-
sche, in der Familie vorliegende, Krankheit.

Die Paare, die einem Zyklus der medizi-
nisch assistierten Fortpflanzung mit PGS
zustimmen, sind unfruchtbare Paare. Sie
wenden sich an ein Zentrum fur kinstliche
Befruchtung, um sich ihren Kinderwunsch
zu erflllen. Die PGS wird insbesondere bei
Frauen Uber 36 Jahren empfohlen, um die
Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft
zu erh6hen und das Risiko einer Chromo-
somenanomalie beim Fetus zu reduzieren.

Die PID ist ein seit langem bekanntes Ver-
fahren und wird in vielen Landern der Welt

angewendet. 1990 wurde in England das

6

Abb. 1: Biopsie der zu analysierenden Zellen des

Embryos

erste Kind nach einer PGD geboren. Wie
ist es also moglich, dass dieses Verfahren
in der Schweiz so wenig bekannt ist?

Der Grund ist das Bundesgesetz vom 18.
Dezember 1998 Uber medizinisch unter-
stitzte Fortpflanzung (Fortpflanzungsme-
dizingesetz, FMedG), das in unserem Land
sehr restriktiv ist. Bislang war es in der
Schweiz nicht erlaubt, das genetische Erb-
gut des Embryos und nicht einmal der Ga-
meten, zu analysieren. Das einzige zuléssi-
ge Verfahren war die genetische Analyse
an Polkdrpern, zwei Zellen, die Abfallpro-
dukte der Eizelle sind und sich bei deren
meiotischer Teilung bilden. Die Polkérper
enthalten das Komplement des Eizellge-
nomsatzes. Aus diesem Grund ermdg-
licht eine Analyse der Polkérper die
Bestimmung des Genoms der entspre-
chenden Eizelle.

Unsere Erfahrung

Aufgrund der grosseren Schwierigkeiten
der Analyse an Polkérpern gegentber dem
Embryo haben nur sehr wenige Laboratori-
en in der Schweiz von der Méglichkeit Ge-
brauch gemacht, die PID auch in unserem
Land anzubieten. Eines dieser Laboratori-
en ist Procreal.ab, des labormedizinischen
zentrums Dr Risch, das mit der Analyse
von mehr als 3000 Polkdérpern und etwa
15 verschiedenen monogenischen Krank-
heiten und strukturellen Chromosomen-

anomalien, in der Schweiz, Uber die gross-
te Erfahrung auf diesem Gebiet verfugt.

Die Analyse einzelner Zellen ist hochst
komplex und erfordert Know-how und mo-
dernste Technologie. Um die bestmdgliche
Qualitét zu gewahrleisten, wurden die PGD-
und PGS-Analysen mit den Normen ISO
15189 akkreditiert. Das Labor nimmt jahr-
lich an den externen Qualitatskontrollen teil.

Die Grenze der PID an Polkdrpern besteht
darin, dass ausschliesslich das mutterliche
Genom analysiert werden kann. Dies stellt
insbesondere fur die genetischen Krank-
heiten, die in der Familie des Vaters vor-
handen sind, ein Problem dar, da es mit
diesem Verfahren nicht moglich ist, das va-
terliche Genom zu analysieren.

Trotz dieser Einschrdnkungen enga-
giert sich unser Labor seit Jahren im Be-
reich PID und ist das einzige Labor in der
Schweiz, das am PGD-Consortium der
ESHRE (European Society of Human Re-
production and Embriology) teilnimmt.

Im August dieses Jahres ist das erste Kind
nach einer vollstandig im Tessin vorge-
nommenen PGD auf die Welt gekommen.
Beide Elternteile sind gesunde Trager von
der Gaucher Krankheit, einer rezessiven
Krankheit, die auf einen Mangel eines lyso-
somalen Enzyms, der Glukozerebrosidase,
zurlickzuflhren ist, die schwerwiegende
Schéaden an verschiedenen Organen und
am Nervensystem verursacht. Nach zwei
Schwangerschaften, die aufgrund dieser
schweren Krankheit abgebrochen wur-
den, ist es dem Paar dank PGD gelungen,
ein gesundes Kind auf die Welt zu bringen.

Procrealab fuhrt bereits seit 2012 PGS-
Analysen durch und hat etwa 3500 Pol-
korper flr eine Gesamtheit von 190 Zyk-
len untersucht. Dieses Verfahren wurde
insbesondere in den folgenden Fallen an-
gewendet:

Patienten mit einem Alter Gber 36 Jahren



Abb. 2: PGD-Zyklen, die im Labor ProcrealLab zwischen 2014 und 2016

durchgefiihrt wurden

Zyklen PGD 2014-2016
Robertson-Translokation

Spinale Muskelatrophie — SMN1
Morbus Gaucher — GBA
Fragiles-X-Syndrom — FMR1
Cobalamin-C-Defekt - MMACHC
Zystische Fibrose — CFTR
Muskeldystrophie Duchenne — DMD
Optische Atrophie — OPAT
Achromatopsie - CNGB3
X-chromosomale geistige Behinderung
Synpolydaktylie - HOXD13

3 x Reziproke Chromosomentranslokationen

Patienten mit wiederholten Schwanger-
schaftsabbriichen
Patienten mit mehreren fehlgeschlage-
nen IVF-Versuchen

Die Literatur hat vielfach aufgezeigt, dass
die Anzahl der aneuploiden Eizellen bei
Frauen ab 35 Jahren exponentiell zunimmt.
Auch unsere Ergebnisse zeigen dieses
Phanomen (Abb. 3).

Es ist eine Tatsache, dass die Implantati-
on einer euploiden Eizelle die Schwanger-
schaftsrate ansteigen lasst. Die Schwan-
gerschaftsrate bei Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 40 Jahren, die sich
einer medizinisch assistierten Fortpflan-
zung unterziehen, liegt bei etwa 10-15%
pro Transfer. Unsere Ergebnisse haben
einen Anstieg der Schwangerschaften
pro Transfer nach PGS gezeigt, der 3
Mal héher ist (Daten in Veréffentlichung).

Was andert sich derzeit in

der Schweiz?

Im Juni dieses Jahres hat das Schweizer
Volk fir das neue Gesetz Uber die me-
dizinisch unterstitzte Fortpflanzung ge-
stimmt, das die PID an Embryonen erlaubt.

Insgesamt: 14

Geburt eines gesunden Kindes
2 Transfers, keine Schwangerschaft
Geburt eines gesunden Kindes
Geburt eines gesunden Kindes
Keine Schwangerschaft

In Erwartung von Beta-hCG
Keine Schwangerschaft

Bereit fUr den Transfer

Bereit flr den Transfer

In Vorbereitung
Zwillingsschwangerschaft

1 Schwangerschaft

Aus diesem Grund werden auch in der
Schweiz sowohl die PGD als auch die PGS
durch die Analyse einiger Zellen des Emb-
ryos zulassig sein und nicht mehr nur mit-
tels der Analyse von Polkdrpern. Dies wird
folglich ebenfalls die Analyse der Krank-
heiten vaterlichen Ursprungs ermdglichen
und das Verfahren und die Analyse fur alle
Falle von PGD und PGS vereinfachen. Das
neue Gesetz wird voraussichtlich im Sep-
tember 2017 in Kraft treten. Um endlich
mit den europaischen Zentren flr assistier-
te Fortpflanzung Schritt halten zu kénnen,
sind nunmehr auch die Schweizer Zentren
aufgefordert, sich auf diese neue Moglich-
keit vorzubereiten. Die Zentren mussen fur
die nétige Ausriistung sorgen und ihre Mit-
arbeiter schulen, um die Biopsie der Zellen
des Embryos (Blastozysten) oder der Pol-
korper (bei einigen Indikationen soll weiter-
hin diese Option gewahlt werden) durch-
fGhren zu kdénnen.

Die genetische Analyse kann dagegen aus-
schliesslich in einem Gen-Labor, das vom
BAG zugelassen wurde, durchgeflhrt wer-
den. Eine korrekte DurchfUhrung der Biop-
sie ist wichtig, einerseits, um den Embryo
nicht zu beschéadigen und auf diese Weise
alle Chancen auf eine Schwangerschaft zu

Abb. 3: Anzahl der aneuploiden Eizellen
im Verhaltnis zum Alter der Patientin.
Daten des Procrealab.
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erhalten und andererseits, um eine geneti-
sche Analyse durchfiihren zu kénnen. Pro-
crealab stellt in den Fruchtbarkeitszentren
sein Know-how zur Verfigung. Die Zent-
ren kénnen auf die Kompetenzen speziali-
sierter Biologen zurtickgreifen, die sich um
die Schulung der Biologen kiimmern, wel-
che mit der Durchfuhrung der Biopsie und
der Organisation des IVF-Labors betraut
werden.

Die Zellen werden anschliessend ins Ana-
lyselabor Uberfihrt, wo unser hochqualifi-
ziertes Team die genetische Analyse vor-
nehmen wird. Auch hier steht ein Team
von Spezialisten den Arzten vollumféanglich
zur Seite, um sie mit allen notwendigen In-
formationen zu versorgen und sie bei der
genetischen Beratung der Patienten zu
unterstutzen.

Die Reproduktionsmedizin 6ffnet der Ge-
netik schliesslich die Turen. Niemals zuvor
war die Zusammenarbeit zwischen ver-
schiedenen Kompetenzzentren von gros-
serer Bedeutung: Ein konstanter Dialog
zwischen dem Arzt, dem IVF-Labor und
dem Gen-Labor bildet die Grundlage fur
den Erfolg der Therapie.
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PraenaTest® in der Routine

Dr. phil. nat. Katja Ludin - Olivia Michels, MSc

Mit der Entdeckung zellfreier DNA des Foten im Blut der Mutter

wurde 1997 ein Meilenstein in der pranatalen Diagnostik gelegt'. Die Sequenzierung dieser DNA mittels neuen,

leistungsstarken Techniken fiihrte dazu, dass im genetischen Diagnostiklabor routineméassig nach Aneuploidien

wie Trisomie 21, 18 und 13 gesucht werden konnte. Das LMZ Dr Risch in Bern-Liebefeld fiihrt den PraenaTest®

vollstandig zertifiziert vor Ort durch. Optional wird seit August auch der PraenaTest® mit Gonosomen angeboten.

PraenaTest®

Das Prinzip des PraenaTest® beruht auf
der Analyse zellfreier DNA (cfDNA) im Blut
der Schwangeren. Diese kurzlebige, frag-
mentierte DNA stammt von abgestorbe-
nen Zellen der Mutter sowie der Plazen-
ta’. Ab der 10. Schwangerschaftswoche
(SSW) kann der Anteil der fotalen, zell-
freien DNA (cffDNA) verlasslich detektiert
werden. Die CE-gekennzeichnete Analy-
sesoftware PraenaTest® DAP.plus wertet
die mittels NGS (next generation sequen-
zing) einzeln sequenzierten DNA Molekule
statistisch aus. Dabei bestimmt die DNA
Sequenz welches Molekll von welchem
Chromosom stammt. Liegt z.B. eine An-
euploidie des Chromosoms 21 vor, ist die
Anzahl dieser Moleklle gegentber der
Referenz leicht erhoht. Untersucht wer-
den Aneuploidien der Autosomen 21, 18
und 13. Der PraenaTest® kann auch bei
einer Zwillingsschwangerschaft eingesetzt
werden. Auf Wunsch koénnen bei Einlings-
schwangerschaften gonosomale Aneuplo-
idien untersucht werden.

Die Falsch-Positivrate liegt zusammenge-
fasst fUr die untersuchten Aneuploidien
21, 18 und 13 bei 0.103%, d.h. 1 falsch-
positiver Befund in 1000 Untersuchungen,
der PPV (positive predictive value) liegt bei
98.9 %2. Weitere Informationen sind auf der
Web-Seite von lifecodexx.com abrufbar.

Grenzen der
Untersuchungsmethode
Der PraenaTest® kann generell kei-
ne Aussagen zu strukturellen Chromo-
somenveranderungen, Aneuploidie-Mo-
saiken oder Polyploidien machen. Eine
Ausnahme bildet das haufigste Mikro-
deletionssyndrom 22qg11.22 (DiGeor-
ge Syndrom), welches bald angeboten
wird.
Ein PraenaTest® Resultat stammt im-
mer aus cffDNA abgestorbener Tropho-

blasten. Plazenta-lokalisierte Aneuploi-
dien, auch im Mosaik, kénnen demnach
zu falsch-positiven Ergebnissen flhren.
Eine Bestatigung mittels invasiver Unter-
suchung ist deshalb obligat.

Ein vorliegender oder nicht erkannter
vanishing twin mit Aneuploidie kann
ausreichend zum cffDNA Gehalt bei-
steuern, dass es zu einem falsch-positi-
ven Resultat fuhrt.

Maternale Aneuploidien, wie z.B. ein
mutterliches  Turner-Syndrom  Mosaik
oder ein Triple X Syndrom, kénnen zu ei-
nem falsch-positiven, gonosomalen Re-
sultat fhren. Der PraenaTest® der Auto-
somen (21,18,13) kann in solchen Fallen
ohne Problem durchgefthrt werden.

Fiir wen ist der PraenaTest®
geeignet?

Betragt das Risiko fur Trisomien 21, 18
und 13 gemass dem Ersttrimestertest (1-
TT) mehr als 1:1000 (z.B. 1:550) kann der
Schwangeren ein PraenaTest® angeboten
werden. Dieses erhohte Risiko ist Bedin-
gung fur die OPK Kostenlbernahme®. Der
PraenaTest® kann auf Wunsch aber auch
ohne Indikation und ab Beginn der 10.
SSW angefordert werden. Das fotale Ge-
schlecht darf in jedem Fall erst ab der 12.
SSW bekannt gegeben werden®. Die zu-
satzliche Analyse mit gonosomalen Aneu-
plodien (Turner-Syndrom, Klinefelter-Syn-
drom, Triple X-Syndrom, XYY-Syndrom) ist
keine OPK Pflichtleistung. Ebenso wenig
wird der PraenaTest® bei einer Zwillings-
schwangerschaft von der Grundversiche-
rung bezahlt. Bei einer Hochrisikoschwan-
gerschaft (1-TT Risiko grosser als 1:100
oder Ultraschallauffalligkeiten) drangt sich
die Frage nach einer zeitnahen, invasiven
Diagnostik auf.

Modus operandi
PraenaTest® Blutentnahmekits koénnen
direkt im LMZ Dr Risch bestellt werden.

Die Box enthélt u.a. zwei 10 ml BCT®CE
Roéhrchen aus Glas, Kuhlpad, ein Butterfly-
Entnahme-Set sowie Auftragsformulare
(dt, fr, it, eng) und Verpackungsmaterial.
Die Kits sollen bei Raumtemperatur ge-
lagert werden, das Kihlpad separat im
Kuhlschrank. Eine Gebrauchsanweisung
zur weiteren Praanalytik liegt bei. Abgelau-
fene Blutentnahme Kits kénnen nicht ver-
arbeitet werden.

Das GUMG® fordert vom Arzt eine aus-
fUhrliche Beratung der Schwangeren. Das
schriftliche Einverstandnis und das abge-
nommene Blut werden ins LMZ Dr Risch
Bern-Liebefeld geschickt, z.B. per Kurier.
Unvollstandig ausgefilite Auftragsformula-
re verzogern die Verarbeitung.

Nach der Extraktion der cfDNA wird der
fotale Anteil mit einer quantitativen PCR
Methode ermittelt. Liegt dieser Anteil un-
ter 4% (unter 8 % bei Zwillingen), muss die
Extraktion der zweiten Probe eingeleitet
werden. Genugt auch diese Probe nicht,
wird der Arzt fur die Zusendung einer neu-
en Blutprobe kontaktiert (Probenausfall-
quote liegt bei 0.6 %2).

Nach Aufarbeitung und Sequenzierung der
cfDNA werden die Resultate statistisch
ausgewertet und validiert. Der Befund wird
in Deutsch, Franzdsisch oder Italienisch in
der Regel innert 5-8 Arbeitstagen dem
Arzt zugestellt. Positive Befunde werden
zusatzlich telefonisch kommuniziert.
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Blutglucose — Physiologie und Analytik

Dr. phil. Peter Hagemann

Mit «Is it there?» und «Has it changed?» charakterisierte ein US Kliniker vor einigen

Jahren die zentralen Fragen des Arztes an das Labor. Anhand einer aktuellen Ubersicht zur Blutglucose bei Neu-

geborenen' werden diese Fragen beim heutigen Stand der Analytik fiir diese Messgrésse diskutiert.

«Glucose is the key metabolic substrate for
tissue energy production during the perina-
tal, neonatal and postnatal periods’». Die
Autoren notieren weiter, dass in den ers-
ten Stunden nach der Geburt die Stoffkon-
zentrationen bei einem gesunden Neuge-
borenen am Termin zwischen 1,4 und 6,2
mmol/l schwanken kdnnen. Ab etwa 72
Stunden nach der Geburt erreicht die Glu-
cosekonzentration im vendsen Plasma nor-
male Werte flr Neugeborene, Sauglinge,
Kinder und Erwachsene (3,5-5,5 mmol/l).
In diesem Sinne gilt die folgende Diskussion
fur alle Lebensalter. Die Regulation erfolgt
vor dem Hintergrund der Kohlenhydratauf-
nahme durch Faktoren der Glucoseproduk-
tion und -utilisation: Insulin sichert die Ho-
moostase vor allem in der postprandialen
Phase, Glucagon, Adrenalin, Noradrenalin,
Cortisol und Wachstumshormon im ntch-
ternen Zustand. Hypoglykdmie wird vor al-
lem durch Glucagon und Noradrenalin ver-
hindert. Hypoglykémie wird physiologisch
charakterisiert als ungentgende Belieferung
eines Zielorgans (z. B. des Gehirns) mit Glu-
cose. Die Autoren notieren, dass Kinder be-
sonders empfindlich fur Hypoglykamie sind,
vermeiden aber einen Zahlenwert. Aber aus
dem Labor kommen Zahlen, und die Arztin
muss auch mit diesen umgehen koénnen.
FUr die analytische Diskussion wéahle ich fur
eine Hypoglykémie aus der «Whippleschen
Trias« einen Entscheidungswert fur die Glu-
cosekonzentration von < 2,8 mmol/I2.

Is It There?

Namlich eine Hypoglykdmie. Kénnen wir
bei einem Vorwert von eben 3,5 mmol/I an
der Untergrenze des Referenzintervalls den
kleinen Unterschied von 0,7 mmol/l zur
beginnenden Hypoglykédmie mit Sicherheit
messen? Das hangt von zwei Streuungen
ab. Einerseits der Methodenstreuung, an-
derseits der biologischen Schwankung der
Messgrosse im Organismus. Walter Fierz
und Brigitte Walz haben bereits im Riport
82 Uber das Konzept berichtet. Der Vari-
ationskoeffizient (CV) der Glucosebestim-
mung betrégt im LMZ Dr Risch Schaffhau-

sen 1,2 % (<Measurements Matter», wie das
Editorial in Nr. 1 einer neuen Laborzeitschrift
diesen Herbst lautete). Die intraindividuale
Streuung der Glucosekonzentration im Se-
rum kann dem Tabellenwerk von Carmen
Ricos et al.® entnommen werden: 5,6 % *.
Die Berechnung erfolgt nach der Formel,

RCV = 2,3 x VCV 2ana. + CV Zinaiv.

wobei nur eine Abweichung nach unten
(einseitig) berlcksichtigt wird. Der refe-
rence change value (RCV) ist in diesem Fall
13,1%. Das ist das Ausmass, wie sehr ei-
ne an sich ziemlich genaue Messung durch
die biologische Streuung zu einem Fleck
auf der Skala verschmiert wird. Aber im-
mer noch deutlich weniger als die Differenz
zwischen den Messwerten (20 %). Die Brei-
te des Unsicherheitsbereichs nach unten
reicht bis 3,0 mmol/I. Das bedeutet, dass,
wenn denn eine Hypoglykamie von < 2,8
mmol/| besteht, diese mit Sicherheit erfasst
werden kann. Setzt man fUr dieselbe Frage-
stellung ein Praxis-Messgerét ein, z.B. ein
Reflotron mit einem CVana. von 5,0%%4, er-
gibt sich ein RCV von 17,3 %. Auch dieser
Wert ist noch etwas kleiner als die Differenz
zwischen den beiden Messwerten (20 %)
und erlaubt — wenn auch knapp — eine
Diagnose. Ein Glucometer, wie es zur Pa-
tienten-Selbstkontrolle verwendet wird, ist
dagegen kein diagnostisches System und
eignet sich fur unsere Fragestellung nicht.

Has It Changed?

Wenn ein Patient nun tatsachlich in eine
Hypoglykamie von 2,4 mmol/| gefallen und
entsprechend behandelt worden ist: welche
Glucosekonzentration muss er mindestens
erreichen, bis man mit Sicherheit von einer
Besserung sprechen kann? Bei Anwendung
derselben Formel flr den reference change
value ergibt sich bei uns ein erforderlicher
Messwert von 2,7 mmol/l, beim Reflotron
von 2,8 mmol/l, um sicher von einem An-
stieg sprechen zu kdnnen. Der vorliegende
Beitrag befasst sich mit ja/nein-Fragen an
Entscheidungsgrenzen. Was, wenn Mess-

“Das ist ein mittlerer Wert, &hnlich wie Kalium im Serum (4,6 %), deutlich geringer als etwa TSH (19,3 %).

resultate dazwischen liegen? Dann, z.B. fur
2,9 mmol/I (also noch etwas oberhalb der
gewahlten Entscheidungsgrenze), konn-
te berechnet werden, wie wahrscheinlich
eine Hypoglykémie ist. Die likelihood ratio
(LR) gibt an, um das Wievielfache die Wahr-
scheinlichkeit fir das Vorliegen bzw. den
Ausschluss einer Krankheit durch ein be-
stimmtes Laborresultat zunimmt. Aber das
berechnen wir jetzt nicht, nach dem Motto
von R. Hegglin (1958-69 Direktor der Med.
Poliklinik am damaligen Kantonsspital ZU-
rich): «Die Natur, die kennt kein Schema,
doch mit Schema is bequema.»

Und ausserdem: Die Argumentation gilt
fUr ganz frisches vendses Plasma; im Voll-
blut bzw. arteriellem oder kapillarem Blut
gelten andere Verhdltnisse bzw. Entschei-
dungsgrenzen. Kdurzlich wurde von hol-
landischen Autoren wieder einmal darauf
hingewiesen, dass insbesondere bei ho-
hem Hamatokrit und Blutentnahme in Ka-
pillaren die Glykolyse noch schneller vor-
anschreitet®. Wenn solche Proben nicht
unmittelbar nach der Entnahme analysiert
oder mindestens zentrifugiert werden,
kann das zu einer Uberdiagnose von Hy-
poglykamie fuhren. Vor allen Dingen sollen
Werte aus verschiedenen Probenmateria-
lien nicht miteinander vermischt werden.
Wie in der biomedizinischen Statistik Ub-
lich, erfolgten die Berechnungen auf einem
Zuverlassigkeitsniveau von 95 %.

Ich danke meinem Kollegen Dr. med. Walter Fierz
fUr Durchsicht des Manuskripts und wertvolle An-
regungen.
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Die Messung von Wachstums-Hormonen —

mehr als nur Therapiekontrolle”?

PD Dr. rer. nat. Christoph Seger

«Wachstumshormone» beschéftigen nicht nur den Endokrinologen, sondern finden

leider auch als «der anabolste bekannte Dopingstoff» oder als «der Wachstumsfaktor der Jugend» immer wieder im

Rahmen von Bodybuilding und diversen Sportarten bis hin zum Golf oder auch in der Suche nach dem «Jungbrunnen»

ihre oftmals fragwiirdige Anwendung. Entsprechend finden sich «Wachstumshormone» seit Jahren auf der Liste ver-

botener Substanzen der Welt-Anti-Doping Agentur (WADA). Abseits von der notwendigen Analytik im Zusammenhang

mit missbrauchlichen Verwendungen hat sich auch fiir den Einsatz im Rahmen von therapeutisch-diagnostischen Fra-

gestellungen die Messtechnik entscheidend weiterentwickelt. Speziell fiir die zentralen Parameter IGF-1 und IGF-BP3

wurden im Zuge von Test-Neuentwicklungen entscheidende Verbesserungen erzielt, in grossen internationalen Kohor-

ten geschlechts- und altersabhédngige Referenzwerte erarbeitet und begleitende Assoziations-Studien durchgefiihrt.

IGF-1

Die insulindhnlichen  Wachstumsfakto-
ren (insulin-like growth factor, IGF) deren
wichtigster Vertreter IGF-1 (Somatomedin
C, SM-C) ist, haben seit jeher eine zent-
rale Rolle in Diagnose und Verlaufskontrol-
le von Wachstumsstérungen. Im Gegen-
satz zu dem von der Hypophyse pulsatil
ausgeschutteten Wachstumshormon hGH
(human growth hormon, auch Somatropin)
unterliegt der Spiegel des in der Hauptsa-
che in der Leber durch hGH Stimulation
synthetisierten IGF-1 keiner nennenswer-
ten Tagesschwankung (negative RUck-
koppelung mit hGH). In der Zirkulation ist
IGF-1 fast ausschliesslich (99 %) im Kom-
plex mit Bindeproteinen zu finden; 80 %
der Bindung findet mit IGF-BP3/ALS (IGF-
BP = IGF binding protein, ALS = acid labi-
le subunit) statt. IGF-BP3 wird in diversen
Geweben gebildet; durch die Bildung des
Protein-Komplexes wird sowohl die Halb-
wertszeit von IGF-1 wie auch von IGF-BP3
deutlich gesteigert. Statt nur wenigen Mi-
nuten (IGF-1 Halbwertszeit 10 min) ist der
Komplex IGF-1/IGF-BP3 mehrere Stun-
den in der Zirkulation zu finden (Halbwerts-
zeit 15 Stunden). Aus diesem Grund kor-
reliert die IGF-BP3 Konzentration mit hGH,
wenngleich die Regulation durch hGH nicht
durchgangig nachgewiesen ist. Es kommt
so gleichsam zu einer «Speicherung» des
Proteohormons IGF-1 nach der Synthese;
dem ternéaren 150 kDa Komplex ist es nicht
moglich das Geféssendothel zu Uberwin-
den. Nur das wesentlich kleinere freie IGF-
1 (7.5 kDa) kann diese Barriere meistern
und in das Gewebe eindringen. Es wird
daher angenommen, dass die biologische
Aktivitat (durch Rezeptorbindung) nur die-
sem IGF-1 Anteil (1 %) zuzuschreiben ist.
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IGFR-1

Der ubiquitar vorkommende und hoch-
spezifische IGF-Rezeptor 1 (IGFR-1) ist
ein Transmembran-Rezeptor, dessen cyto-
plasmatische Doméane Tyrosin-Kinase-Ak-
tivitat besitzt. Durch IGF-1 Bindung werden
eine Vielzahl von Proteinen phosphoryliert,
welche wiederum in einer komplexen und
vielgestaltigen Signal-Kaskade (IGFR Si-
gnal-Weg) mit der Zellproliferation, der
Hemmung von Apoptose, Induktion der
Protein-Biosynthese, Erhdhung des Blut-
zuckerspiegels u.v.m. assoziiert sind. IGF
wirkt daher, wie auch Insulin, anabol; seine
Wirkung ist der des Insulins Uberlegen. Die
Summe der Stoffwechsel-Induktionen sind
in toto fur das Wachstum verantwortlich;
Stérung der hGH-IGF/IGFBP-IGFR Achse
(Somatotrope Achse) sind daher nicht nur
mit abnormalem Wachstum sondern auch
mit einer Vielzahl von Stoffwechselstérun-
gen in Zusammenhang zu bringen (Bach
2015, Ranke 2015).

IGF-BP3

Fur IGF-BP3, welches vor rund drei Jahr-
zehnten zum ersten Mal beschrieben wor-
den ist, mehrt sich in den letzten Jahren
die Evidenz, dass es nicht nur ein passi-
ves Transport-Molekdl ist. Bereits in sei-
ner Funktion als IGF-Bindungspartner ist
es mittelbar anti-proliferativ, anti-mitotisch
und pro-apoptotisch aktiv, da es den puls-
artigen Proliferations-Stimulus des hGHs
zu einer langsamen aber stetigen IGF-1
Sekretion moduliert und die freie IGF-1
Konzentration niedrig halt. Dartber hin-
ausgehend wird IFG-BP3 eine eigenstan-
dige Bioaktivitat zugeschrieben — ohne
dass im Moment weitere Details bestéatigt

sind. Der Transport in den Zellkern ist in vi-
tro belegt; durch Interaktion mit kernstan-
digen Hormonrezeptoren kann ihm eine
Rolle in der Genaktivierung zugesprochen
werden. Ob sich dies in vivo als signifikant
anti-proliferativ/ pro-apoptotisch manifes-
tiert, ist Gegenstand aktueller Forschung
(Ranke 2015).

Diagnostischer Einsatz von

IGF-1 und IGF-BP3

Das Hauptanwendungsgebiet fur die Mes-
sung von IGF-1 aber auch fur IGF-BP3
ist — wie in rezenten Richtlinien-Dokumen-
ten (Giustina 2014, Clemmons 2011, Ho
2007) auch klar dargelegt — immer noch
die Diagnostik von Wachstumsstérungen
und die Verlaufskontrolle entsprechend in-
tervenierender Therapien. Da hGH Spie-
gel neben einer Vielzahl von analytischen
Fallstricken auch auf Grund der pulsatilen
(nachtlichen) Ausschittung nicht mit der
anabolen Aktivierung zur Korrelation zu
bringen ist, kann dieser Parameter nicht
als Suchtest flir Wachstumsstérungen
eingesetzt werden. Diese Position ist IGF-
1/1GF-BP3 vorbehalten; hGH Messungen
finden Einsatz in der funktionalen Uberprii-
fung der Hypophysen-Aktivitat mittels Sti-
mulations- (z.B. Arginin-Gabe) und Sup-
pressionstest (Glucose-Gabe). Auf Grund
der Instabilitdt von ungebundenem IGF-1
wird ausschliesslich das im oben beschrie-
benen terndaren Komplex gebundene IGF-
1 gemessen; die Freisetzung aus der Pro-
teinbindung im IGF-BP3 erfolgt dabei im in
vitro Testansatz.

Ein erniedrigtes IGF-1 ist indikativ flr einen
hGH-Mangel (growth hormon deficiency =



GHD); ein normales IGF-1 kann eine GHD
jedoch nicht ausschliessen. Daher wird bei
grenzwertigen und normalwertigen Ergeb-
nissen, welche nicht die Klinik reflektieren,
die Durchfihrung von dynamischen GH
Stimulations- oder GH Suppressions-Tests
ebenso empfohlen, wie eine wiederholte
IGF-1 Messung. Auch kann IGF-BP3 zur
Bestéatigung von IGF-1 Ergebnissen heran-
gezogen werden, da beide Parameter mit
hGH korrelieren. Im Therapieverlauf wird
die GH Gabe gegen die hepatische IGF-
1 Ausschittung titriert. Die IGF-1 Spiegel
werden nach der zuvor zitierten Richtlinie
6 Wochen nach GH Dosis-Anpassung ge-
messen. Es ist Therapieziel, den Referenz-
bereich zu erreichen.

Wahrend bei Erwachsenen IGF-1 der
Screening Parameter der Wahl ist und IGF-
BP3 keine zusatzliche diagnostische Wer-
tigkeit zugeschrieben wird, d.h. IGF-BP3
dem IGF-1 gleichwertig ist, wird bei Kindern
(<8 Jahre) IGF-BP3 als der bessere diag-
nostische Parameter angesehen (Ranke
2015). Es darf in diesem Zusammenhang
nicht ausser Acht gelassen werden, dass
IGF-BP3 der wissenschaftlich wesentlich
jingere Parameter ist. Seine Nutzung ist
im Gegensatz zu IGF-1 noch nicht in den
verschiedenen Richtlinien festgeschrieben.

Auf Grund der immensen Bedeutung der
somatotropen Achse flir Wachstums-,
Stoffwechsel- und Differenzierungsprozess
im Organismus nimmt es nicht Wunder,
dass die Referenzbereiche von IGF-1 und
IGF-BP3 alters- und geschlechtsabhangig
sind. Sorgféltig erhobene und gut differen-
zierte Referenzbereiche sind daher ebenso
eine Grundvoraussetzung fur die Anwen-
dung dieser Parameter in Diagnose und
Verlaufskontrolle wie die Eichung auf inter-
nationale Standards. FUr die in unserem
Labor etablierten Mess-Systeme, welche
auf die WHO Standards der letzten Ge-
neration kalibriert sind, wurden in einer in-
ternationalen multizentrischen Studie mit
Uber 14.000 eingeschlossenen Probanden
sowohl fir das IGF-1 (Bidlingmeier 2014)
wie auch fUr das IGF-BP3 und die IGF-1/
IGF-BP3 Ratio (Friedrich 2014) derartige
Referenzbereiche erarbeitet. IGF-1 zeigt
einen deutlichen Anstieg (Peak) in der Pu-
bertat; entsprechend koénnen auch Tan-
ner-Stage bezogene Referenzbereiche in

dieser Altersgruppe angewendet werden.
Bei Erwachsenen ist mit zunehmendem
Alter ein leichtes Absinken der Referenz-
bereiche zu beobachten. IGF-BP3 hinge-
gen zeigt keinen Anstieg in der Pubertét,
bei Erwachsenen ist ebenfalls ein leichtes
Abfallen mit dem Alter wahrzunehmen. Die
molare Ratio IGF-1/IGF-BP3, welche ein
Surrogat-Marker fUr das analytisch nicht
trivial zugangliche freie (bioaktive) IGF-1
darstellt, steigt daher ebenso in der Pu-
bertat an; bei Erwachsenen ist keine Al-
tersabhangigkeit zu verzeichnen.

Auf Grund des anabolen Charakters von
IGF-1 und der Surrogat-Marker Qualitat
der IGF-1/IGF-BP3 Ratio («freies IGF-1»)
haben sich in den letzten Jahren vermehrt
Studien mit der Assoziation dieser Para-
meter bei der Entstehung und Progressi-
on von verschiedenen Krebserkrankun-
gen, kardiovaskularen Erkrankungen und
dem metabolischen Syndrom beschaftigt
(Aguierre 2016, Ranke 2015). Erniedrigte
IGF-1 Spiegel sind mit dem Auftreten ei-
nes metabolischen Syndroms assoziiert;
der Einfluss von IGF-1 auf den Lipid- und
Kohlehydratstoffwechsel fihrt zu einem er-
hoéhten Risiko fur die Entwicklung einer In-
sulin-Resistenz. Die IGF-1/IGF-BP3 Ratio
weist in diesem Zusammenhang eine ho-
here Sensitivitat und Spezifitat fir die Vor-
aussage dieser Krankheitsbilder auf als die
Einzelparameter. Im Fall von Krebserkran-
kungen gilt, dass — in Analogie zu Insulin
und im Sinne einer anabolen Stoffwechsel-
Aktivierung — hohe IGF-1 Spiegel mit ei-
nem erhdhten Krebs-Risiko assoziiert sind
(Samani 2007).

Zusammenfassend kann festgestellt wer-
den, dass fur IGF-1 und IGF-BP3 mit der
Etablierung von alters- und geschlechts-
abhangigen Referenzbereichen und dem
Einsatz von WHO-Referenzmaterialien die
Mdglichkeit geschaffen wurde, diese kli-
nisch héchst komplexen Parameter auch
longitudinal stabil messen zu kénnen. Ei-
ne Reihe von neuen Assoziationsstudi-
en zeigt, wie tiefgreifend und vielfaltig die
Wirkung dieser Hormone ist; in vielen Fal-
len sind die patho-biochemischen Hinter-
grunde kaum oder nicht verstanden. Die
aktuelle Forschung versucht diese Hinter-
griinde zu beleuchten. Die nachsten Jah-
re werden mit Sicherheit ein wesentlich

verbessertes Verstandnis fur die Wirkung
dieser Hormone bringen. Eine Ausweitung
des diagnostischen Einsatzes von IGF-1
und IGF-BP3 Messungen auf metaboli-
sche Fragestellungen und die daraus ab-
geleiteten interventionellen Therapien ist
zu erwarten.

Anforderung
IGF-1 und IGF-BP3 (www.risch.ch/ribook)

Berechnung der molaren
IGF-1/IGF-BP3 Ratio:

IGF-1: 1 pg/I x 0.1307 = 1 nmol/I
IGF-BP3: 1 mg/l x 34.78 = 1 nmol/|
IGF-1/1GF-BP3 Ratio [%] = IGF-

1 [nmol/I]/1GF-BP3 [nmol/] x 100

Referenzbereiche

Unsere geschlechtsspezifischen Referenz-
bereiche flr das IGF-1, IGF-BP3 und fur
die IGF-1/IGF-BP3 Ratio wurden in ei-
ner Studie mit Uber 14.000 Uberwiegend
mitteleuropéischen Probanden aller Al-
tersklassen evaluiert (Bidlingmeier 2014,
Friedrich 2014). Neu geben wir zudem fuir
Patienten im Alter von 6 bis 20 Jahren Re-
ferenzbereiche flr die einzelnen Tanner-
Stadien mit auf dem Befund an. Diese
wurden mit Gber 800 padiatrischen Proben
der oben bereits erwahnten Studie ermit-
telt. Die genauen Referenzbereiche kon-
nen unter www.risch.ch im Analysenver-
zeichnis eingesehen werden.
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Relatives Uberleben von Patienten mit
Dickdarmkrebs in den Kantonen St. Gallen
und Appenzell (AR und Al)

Dr. med. Harald Frick - Dr. med. Silvia Ess -

Dipl. math. Christian Herrmann Dickdarmkrebs ist die dritthaufigs-

te Krebsart in der Schweiz. Das Risiko an Darmkrebs zu erkranken steigt mit dem Alter deutlich an. Mehr als 50 %

der Betroffenen sind 70 Jahre oder dlter. Umweltfaktoren wie Ernahrung, kérperliche Aktivitat und/oder berufli-

che Exposition (wie z.B. Asbest) sowie Rauchen spielen eine Rolle in der Krebsentstehung. Bei Immigranten

gleicht sich das Erkrankungsrisiko dem Einwanderungsland an. Die lange Latenzzeit bis zum Entstehen einer

manifesten Krebskrankheit erklart den spaten Altersgipfel des Kolonkarzinoms. Nachfolgend werden die Kolon-

karzinome rechts und links, d.h. Coecum bis rechte Flexur bzw. linke Flexur bis Rektosigmoid im Besonderen

betrachtet. Das Rektumkarzinom ist in dieser kurzen Ubersicht ausgeklammert.

Epidemiologie

Seit den frihen 80er Jahren ist in den
Kantonen St. Gallen sowie Appenzell In-
nerrhoden und Ausserrhoden ein stetiger
Zuwachs an neu diagnostizierten Darm-
krebsféllen zu verzeichnen. Die Neuer-
krankungsanzahl stieg von durchschnitt-
lich 168 Fallen pro Jahr zwischen 1980
und 1989 auf 195 Falle zwischen 1990
und 1999. Zwischen 2000 und 2009 lag
der Jahresdurchschnitt bei 236 Neuer-
krankungen pro Jahr. Dieser Anstieg duirf-
te zumindest teilweise durch die demogra-
phische Entwicklung zu erklaren sein, da
die altersstandardisierten Raten nicht pro-
portional gestiegen sind.

Das mediane Alter bei Diagnosestellung
lag bei Mannern bei 71 Jahren und bei
Frauen bei 74 Jahren. Darmkrebs betrifft
mehrheitlich altere Patienten. Ein Vier-
tel der Manner und Frauen war 63 Jahre
oder junger, ein Viertel der Manner 78 Jah-
re oder alter. Ein Viertel der Frauen 81 Jah-
re oder dlter. In einer separaten Betrach-
tung fur die rechtsseitigen Kolonkarzinome
lag der Altersmedian bei den Frauen bei 75
Jahren, bei den Mannern bei 72 Jahren.
Patienten mit linksseitigem Kolonkarzinom
waren etwas jlinger (Median 71 Jahre bei
den Frauen, 70 Jahre bei den Mannern).

In den Kantonen St. Gallen und beiden Ap-
penzell lagen bei den rechtsseitigen Kolon-
karzinomen kein signifikanter Unterschied
in der Geschlechtsverteilung vor. Zwischen
1980 und 2014 wurden aber deutlich mehr
linksseitige Kolonkarzinome bei Mannern
(1728 Félle) als bei Frauen (1243 Félle) er-
fasst. Bei beiden Geschlechtern war das
Sigma signifikant die haufigste Lokalisation
(88.3% bei den Mannern, 33.6 % bei den
Frauen). Allerdings lagen in den Kantonen

12

Abb.1: Rohe Inzidenz des Kolonkarzinoms (ohne Rektum) in den
Kantonen St. Gallen/Appenzell (AR und Al)
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St. Gallen und Appenzell die rechtsseiti-
gen Kolonkarzinome haufiger lokal fortge-
schritten im Tumorstadium T3 oder T4 vor
(73 % der Frauen, 69 % der Manner).

Zum Zeitpunkt der Diagnose waren 28 %
der rechtsseitigen Karzinome (ohne die Ap-
pendix vermiformis) bereits fernmetastasiert,
sowie knapp 21% der linksseitigen (Stadium
IV). Das initiale Tumorstadium bei rechtssei-
tigen Neoplasien lag bei 44% der Patienten
im Stadium | bzw. Il, bei den linksseitigen
Tumoren bei 48% der Falle. Ein Stadium
Il war zu 24 % bei den rechtsseitigen Tu-
moren, zu 26 % bei linksseitigen vorliegend.
Bei 4% der rechtsseitigen und bei 5% der
linksseitigen Tumore war das initiale Tumor-
stadium nicht bekannt. In Abhangigkeit vom
Entstehungsort (rechtsseitiges oder linkssei-
tiges Colon) unterscheiden sich Prognose,
aber auch Pravalenz und Inzidenz.

In der Literatur werden (z.B. Weiss et al
2011, Onsberg et al, 2012) rechtsseitige

—&— gesamt
—ll— Manner
~—de——  Frauen

1 1
2010 2020 Jahr

Kolonkarzinome haufiger bei élteren Patien-
ten und bei Frauen berichtet. Bei Diagnose-
stellung sind die Krebserkrankungen rechts
oft weiter fortgeschritten und haufiger me-
tastasiert als die Malignome links. Des Wei-
teren finden sich Unterschiede auf moleku-
larer Ebene, wie Mikrosatelliteninstabilitat,
K-RAS Mutationen, aber auch im Rahmen
der Klinischen Prasentation von mdéglichen
Symptomen. Das moderne Therapiema-
nagement richtet sich nicht zuletzt nach
den genetischen Mutationen, welche bei
den rechtsseitigen Kolonkarzinomen haufi-
ger zu beobachten sind. Bei nicht mutierten
Fallen differiert das Behandlungskonzept.

Nachfolgend werden die anatomischen
Unterbezirke Coecum und Colon ascen-
dens bis zur rechten Flexur als rechtssei-
tiges Kolon zusammengefasst und dem
linksseitigen Kolon (linke Flexur bis Rek-
tosigmoid) gegenUbergestellt. Die Ver-
gleichbarkeit von Analysen wird teilweise
dadurch etwas erschwert, dass die Un-



terscheidung «Colon rechts», bzw. «Colon
links», nicht immer gleich vorgenommen
wird. Gelegentlich wird die Geféssversor-
gung als anatomische Grenze herangezo-
gen, gelegentlich aber dem rechtsseitigen
Colon explizit nur das Coecum und Colon
ascendens zugeordnet. Dennoch lassen
sich oben angefihrte Unterschiede regel-
massig, allerdings in unterschiedlich mar-
kanter Auspragung, nachweisen.

Relatives Uberleben

Um eine moglichst hohe Konsistenz zu
erhalten, wird die Survival Analyse nur fur
die Inzidenzjahre 1990 bis 2014 und aus-
schliesslich bei histologisch verifizierten Tu-
moren aus den Gruppen der Adenokarzi-
nome durchgefihrt (Morphologie-Codes
8010, 8020, 8140, 8144, 8210, 8211,
8220, 8221, 8230, 8244, 8260, 8261,
8263, 8472, 8480, 8481, 8490, 8510,
8560, 8574), d.h. maligne Lymphome,
Sarkome und neuroendokrine Karzinome
werden aufgrund ihres differenten biolo-
gischen Verhaltens ausgeschlossen. Nur
histologisch gesicherte Karzinome werden
berUcksichtigt (Ausschluss von M-Code
8000 «maligne Neoplasie», bzw. von DCO
Fallen und fraglichen Krebsdiagnosen).

Patienten mit einem Kolonkarzinom rechts
zeigen im Stadium Il ein Uber die Gesamt-
periode kontinuierlich verbessertes onkolo-
gisches Outcome. Fur Stadium | liegt ein
sehr grosses Konfidenzintervall vor, sodass
fUr eine verlassliche Aussage zum Trend ei-
ne gréssere Region oder langere Zeitinter-
valle betrachtet werden mussten.

Vor allem Patienten mit Stadium Il Kar-
zinomen haben seit 1990 eine besse-
re Prognose. Lag das relative Uberleben
1990 noch bei etwa 50 %, so ist bei ent-
sprechender onkologischer Chirurgie und
adjuvanter Therapie die 5-Jahres-Uber-
lebenserwartung nach 2010 bei 80%
der Normalbevolkerung. Krebserkrankun-
gen des linksseitigen Kolons zeigen fur Tu-
more im Stadium | eine nur unwesentlich
reduzierte Lebenserwartung.

FUr Karzinome im Stadium Il ist eine ten-
denzielle Verbesserung der Performance
erkennbar. Im Hinblick auf eine weitere Ver-
besserung des relativen 5-Jahres-Uber-
lebens muss der prospektive Trend noch
weiter verfolgt, bzw. abgewartet werden.

Abb.2: Relatives 5-Jahres-Uberleben bei rechtsseitigem Kolonkarzinom

Colon rechts: Relatives Uberleben 5 Jahre nach Diagnose
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Konfidenzintervalle sind grau schraffiert.

Abb.3: Relatives 5-Jahres-Uberleben bei linksseitigem Kolonkarzinom

Colon links: Relatives Uberleben 5 Jahre nach Diagnose
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Patienten mit einem Karzinom des linkssei-
tigen Kolons im Stadium Il zeigen in den
Kantonen St. Gallen und Appenzell (AR/
Al) keinen signifikanten Unterschied zu den
Karzinomen des rechten Kolons im Hinblick
auf das relative 5-Jahres-Uberleben, das im
Vergleich zur Normalbevolkerung von 50 %
auf 80 % angestiegen ist.

Hamatogen metastasierte oder peritoneal
gestreute Karzinome (Stadium V) zeigen
nach wie vor ein relatives Uberleben von
weniger als 20% innerhalb der ersten flnf
Jahre.

Fazit
Die Tatsache, dass sich das relative Uberle-
ben in den letzten Jahren stetig verbessert

hat, spricht fur eine gute Versorgungsqua-
litdt in der Region St. Gallen/Appenzell.
Ein Screening-Programm liesse zusatzlich
die Krankheitslast gunstig beeinflussen,
damit ein Dickdarmkrebs mdoglichst frih-
zeitig behandelt werden kann.
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C'est si simple

Dr. med. E. Paul Scheidegger

«HIV, lange unter Therapie mit Atripla, 2011 Tuberkulose, Condylom seit 2012, keine

Schmerzen oder Jucken am Penisschaft. Wie behandeln? Ubrigens: Der Zustand des Patienten ist momentan kom-

pliziert, weil er im Gefdngnis ist». Diese Anfrage erreichte mich eines Tages per E-Mail aus dem Kantonsspital

Baden. Ein Konsil mit Problemcharakter, konnte man meinen. Doch Diagnose und Therapie-Empfehlung waren

innert kiirzester Zeit klar - ohne dass ich den Patienten je gesehen hatte.

Als ich vor einigen Jahren meine Konsiliar-
tatigkeit fur Dermatologie und Allergologie
im Kantonsspital Baden aufnahm, hét-
te ich die Arbeit meines Vorgangers fort-
fihren koénnen: Regelmassig traditionelle
Konsilien vor Ort im Spital. Im Falle des
inhaftierten Condylom-Patienten ware dar-
aus eine zeit- und personalaufwendige Un-
tersuchung in Anwesenheit von Polizisten
geworden. Doch ich hatte mich fUr einen
anderen Weg entschieden — weshalb sich
dieses Konsil in wenigen Minuten erledigte.

Visuelle Diagnostik mit Fotos

Trotz der grossen Vielfalt dermatologi-
scher, allergologischer und immunologi-
scher Krankheitsbilder ist mein Fachge-
biet einfach zuganglich: Ich brauche flur
meine Arbeit keine Hilfsmittel — nur meine
Augen, Hande und mein Hirn. Genau die-
se Tatsache ist die Grundlage meiner Vi-
sion: Weil ich bei der Begutachtung ohne
Hilfsmittel auskomme, ist mein Fachgebiet
pradestiniert fur teledermatologische Kon-
silien. Mit einem Smartphone lassen sich
heute so gute Bilder machen, dass diese
meistens fur die richtige Diagnose ausrei-
chen. Die diensthabende Assistenzarztin
im Kantonsspital machte bei ihrer Konsil-
Anfrage genau das: Sie schickte mir nicht
nur eine kurze Anamnese und die Frage-
stellung, sondern auch mehrere Bilder des
Condylom-Patienten. Fir Diagnose und
Therapie-Empfehlung bendtigte ich einen
Bruchteil der Zeit, die ich fur ein Konsil vor
Ort gebraucht hatte.
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Niederschwellig und zeitsparend
Die Arztinnen und Arzte im Spital sind von
dieser Mdglichkeit begeistert: Sie bekom-
men ohne grossen Aufwand und in viel
klrzerer Zeit eine Handlungsempfehlung.
Diese Schnelligkeit kommt auch den Pa-
tienten entgegen, die sich dadurch lan-
ge Wartezeiten ersparen. In 95 Prozent
der Konsil-Anfragen liefern mir die per E-
Mail geschickten Bilder in Kombination
mit Anamnese und Fragestellung ausrei-
chend Informationen flur eine adaquate
Diagnose. Nur 5 Prozent der Félle sehe ich
vor Ort, weil eine Diagnose allein anhand
der Bilder nicht maglich war, oder weil de-
ren teledermatologisch verordnete Thera-
pie nicht befriedigend verlauft. Dank dem
deutlich reduzierten Aufwand kann ich die
gewonnene Zeit nutzen, um mit den Assis-
tenzéarztinnen und -arzten vor Ort exemp-
larische Bilder anzuschauen und ihnen zu
erklaren, warum ich zu einer bestimmten
Diagnose gekommen bin. Von diesem
spannenden Austausch mit der jlingeren
Generation profitiere ich viel: Ich kann mei-
ne Erfahrung weitergeben und bleibe am
Puls der Zeit.

Unkomplizierte Anwendung

in der Praxis

Aufgrund der positiven Reaktionen auf mei-
ne teledermatologischen Konsilien im Kan-
tonsspital Baden und der aarReha Schinz-
nach baue ich die Teledermatologie auch
immer starker in meinen Praxisalltag ein.
Als kurzlich besorgte Eltern wegen einer
beunruhigenden Hautveranderung ihrer
kleinen Tochter in der Praxis anriefen, liess
ich mir per E-Mail ein paar mit dem Smart-
phone aufgenommene Bilder der betrof-
fenen Stelle schicken — und konnte noch
am selben Abend Entwarnung geben. Ge-
wonnen haben mit der Teledermatologie
beide Seiten: Die aufgeldsten Eltern blie-
ben dank dieser unkomplizierten, schnel-

len Reaktion nicht lange im Ungewissen,
und ich konnte den Fall viel schneller ab-
schliessen, als das mit einem Termin in der
Praxis moglich gewesen ware.

Reduktion der Fliessbandarbeit
Dank den teledermatologischen Konsilien
muss ich weniger Zeit fir harmlose Dia-
gnosen aufwenden, indem ich alltéagliche
Krankheitsbilder schnell und unkompli-
ziert online erledige. In der gewonnenen
Zeit kann ich mich komplexen dermato-
logischen und immunologischen Féllen
widmen. Denn hier liegt jene intellektuelle
Herausforderung, die ich so liebe. C’est si
simple!

Voraussetzungen fir
aussagekraftige Fotos

Lassen Sie sich immer mehrere
Fotos schicken.

Die Hautveranderung auf den Fotos
muss scharf sein. Unscharfe Bilder
erschweren oder verunmaoglichen
eine Beurteilung.

Die Fotos sollten aus verschiedenen
Blickwinkeln aufgenommen werden.
Die Fotos sollten mit unterschiedli-
chem Abstand aufgenommen wer-
den: Mal als Nahaufnahme, mal als
Ubersichtsbild.
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Personelles

Veranstaltungskalender 2017

Region Ostschweiz und FL
Datum Ort

11.01.2017 Sevelen - Gemeindesaal

04.03.2017 St. Gallen - BZGS

09.03.2017 Schaan - Saal am Lindaplatz (SAL)

11.05.2017 Vaduz - LMZ Dr Risch

15.05.2017 Schaffhausen -
Restaurant Schonbunhl

14.09.2017 Schaffhausen -
Restaurant Schonbunhl

21.09.2017 Vaduz - LMZ Dr Risch

02.11., Buchs - St. Gallen - Schaffhausen

23.11.,
26.11.2017

Titel der Veranstaltung

Neujahrsfortbildung der Arztevereine:
«Krankhaftes Schnarchen — sind Frauen
und Manner gleich?»
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Suchtpatienten in der Arztpraxis —
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und Blutbilder differenzieren
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