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EDITORIAL 3

DIAGNOSTIK

AM PULS DER ZEIT

Liebe Leserin, lieber Leser

Obwohl man versucht sein konnte, im RiVIEW 94 Uber tarifliche Veranderungen in
der Labormedizin oder den Weitergang der COVID-19-Pandemie zu berichten,
bringen wir lhnen in dieser Ausgabe Lehrreiches aus dem ganzen Spektrum der
Labormedizin naher. Sie erfahren mehr Uber aktuelle Moglichkeiten in der Liquor-
diagnostik, ob bei der Drogendiagnostik mittels RUMA eine Sichtkontrolle bei der
Urinabgabe erforderlich ist und warum die Bestimmung des Lipoproteins(a) min-
destens einmal im Erwachsenenleben durchgefuhrt werden sollte.

Weiters runden drei gleichermassen aktuelle und spannende Falle aus unserer
Reihe «Clinical Laboratory Problem Solving» zu den Themen Risikominimierung
durch pharmakogenetische Marker, Diagnostik von chronischem Q-Fieber und
Pneumonie bei einem AIDS-Patienten diese Ausgabe ab.

SAGEN SIE UNS BITTE IHRE MEINUNG

Ausserdem mochten wir Ihnen die Teilnahme an unserer nachsten Kundenumfra-
ge im November warmstens ans Herz legen. Mit lhrer Erfahrung und Beurteilung
leisten Sie einen wertvollen Beitrag fur die kundengerichtete Weiterentwicklung
von Dr. Risch. Erstmals fuhren wir die gruppenweite Online-Befragung mit einer
externen, spezialisierten Partnerin - der Empiricon AG aus Bern - durch. Bitte
nutzen Sie diese Plattform fur einen Gedankenaustausch mit Dr. Risch.

SIE SIND HERZLICH EINGELADEN

Mit grosser Freude kundigen wir lhnen das 27. Diagnostik-Symposium von
Dr. Risch an, welches am 9. Marz 2023 im SAL in Schaan zum Thema «Non-com-
municable diseases - Relevanz fur die Praxis» stattfindet. Eine personliche
Einladung folgt nachstens.

Nun wunschen wir lhnen viel Freude bei der Lekture des aktuellen RiVIEWS.

Bleiben Sie gesund!
Freundliche Grusse

o/, />

Dr. med. Martin Risch, FAMH Prof. Dr. med. Lorenz Risch, PhD MPH MHA
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RUMA - URIN-ABGABE
UNTER SICHTKONTROLLE:

MUSS DAS

Dr. rer. nat. Jorg Oliver Thumfart

FAMH Klinische Chemie und Medizinische
Mikrobiologie (NF), EuSpLM

Dr. Risch

joerg.thumfart@risch.ch

SEIN?

VORBEMERKUNG

In diesem Artikel wird nicht die Dro-
genanalytik mit ihren analytischen
Problemen behandelt. Thema ist die
Gewinnung valider Proben flr eben
diese Drogenanalytik aus Urin.

DROGEN-SCREENING AUS URIN

Urin ist das am besten geeignete Pro-
benmaterial fur ein Drogenscreening.
Analytisch ist diese Matrix weniger
komplex als z.B. Serum und damit
auch weniger oft durch unerwartete
Substanzen gestort. Auch ist die Ge-
winnung einfach (keine Korperverlet-
zung) und damit auch fir nicht-medizi-
nisches Personal (z.B. in Heimen oder
am Arbeitsplatz) durchfihrbar. Im
Urin werden hohere Konzentrationen
erreicht als im Blut. Daher sind die in
Frage stehenden Substanzen auch lan-
ger nachweisbar (Abb. 1).

ARZT-PATIENTEN-VERHALTNIS IM
SUCHT-KONTEXT

Ublicherweise haben eine Patientin/ein
Patient und die/der behandelnde Arz-
tin/Arzt dasselbe Interesse. Die Patien-
tin/der Patient hat Beschwerden und
erwartet von der arztlichen Fachper-
son die adaquate Behandlung und Hei-
lung. Dabei ist sie/er zu weitgehender
Mitarbeit bereit. Fur die Patientin/den
Patienten ist die Arztin/der Arzt eine
Vertrauensperson und bietet Hilfe auf
dem Weg zur Heilung. Im Bereich der
Suchtmedizin kann sich das anders
darstellen. Eventuell erfolgt weder die
Behandlung noch die Arztwahl freiwil-
lig. Es werden vorsatzlich falsche
Angaben gemacht und Tauschungs-
versuche unternommen. Warum? Die
Patientin/der Patient sieht das Pro-
blem «Sucht» nicht so wie das Umfeld.
Daher wird eine Betreuungsperson
oder Arztin/ein Arzt als Gegnerin oder
Gegner wahrgenommen. Oft ist eine
Therapie nicht Folge der Einsicht eines
medizinischen  Problems, sondern
einer Auflage des Arbeitgebers oder
eines Amtes. Auch haben die Patientin-
nen und Patienten viel zu verlieren:
Dies kann der Fuhrerschein, der Ar-
beitsplatz, das Sorgerecht fur Kinder
und Ahnliches sein. Aus Perspektive
einer suchtkranken Person folgt dann
oft der Schluss, dass ein positives Test-
ergebnis mit allen Mitteln vermieden
werden muss.

MANIPULATION VON URINEN

Es ergibt sich also das Problem, dass
Tauschungsversuche bei der Urin-
Abgabe fur ein Drogenscreening ver-
hindert werden mussen. Oft wird ver-
sucht, dies durch eine direkte optische
Kontrolle zu erreichen. Dieser Ansatz
ist belastend, sowohl fir die Patientin/
den Patienten (psychischer Stress bis
zum Harnverhalt) als auch fur die Kon-
trollperson. Organisatorisch ist dies
zudem oft schwierig, da eine gleichge-
schlechtliche Person erforderlich ist.
Die Masse der Suchtpatienten (ca. 70 -
80 %) sind Manner und im Gegensatz
dazu ist die Masse des Praxis-Perso-
nals weiblich. Auch gibt es sehr gute
Beschreibungen und Hilfen, wie die
Sichtkontrolle getauscht werden kann.
Dies sind z.B. kommerzielle Kits zur
Tauschung (Gurtelsysteme mit Leitun-
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Abb. 1: Nachweisbarkeit von Drogen in verschiedenen Matrices

gen zu einem Kunstpenis) oder ein
fremduringefulltes Kondom in After
oder Vagina, und es wird sogar «sau-
berer» Fremdurin per Katheter in der
Harnblase vorgelegt. Die gute Sicht-
kontrolle wird auch durch die raum-
lichen Gegebenheiten vor Ort oder
durch andere Aufgaben der Kontroll-
person - der Praxisbetrieb muss ja
weiterlaufen - beeintrachtigt.

Es gibt also diverse Moglichkeiten der
Urinvertauschung, die auch bei guter
Sichtkontrolle kaum entdeckbar sind.
Daher ist die Sichtkontrolle nicht mehr
Stand von Wissenschaft und Technik.

Neben der Vertauschung des Urins
gibt es weitere Ansatze zur Manipulati-
on. Das sind Verdunnung, z.B. intern
durch exzessives Trinken oder extern
durch Zugabe von Fremdurin oder
Wasser: Hier ist das Ziel eine eventuell
vorhandene Droge unter den Cut-off
des Nachweissystems zu verdunnen.
Ein anderer Ansatz ist die chemische
Manipulation, z. B. durch Seife, WC-Rei-
niger oder Ahnliches, in der Hoffnung,
den Drogennachweis selbst zu storen.

DIE RUMA-MARKER

ZUM AUSSCHLUSS DER
URINVERTAUSCHUNG

Es gibt also eine Anzahl an Ansatzen,
das Drogenscreening zu kompromittie-
ren. Eine direkte visuelle Kontrolle ist
aber suboptimal. Die Losung kann
darin bestehen, den Urin sicher zu
identifizieren.

Dies ist Uber eine genetische Unter-su-
chung maglich, erfordert dann aber die
aufgeklarte Zustimmung der Proban-
din/des Probanden. Im Kontext Sucht
ist das schwierig. Auch ist das eine
recht teure Losung, die zudem juristi-
sche Fallstricke bietet. Zudem wird das
Problem der chemischen Modifikation
damit nicht angesprochen.

Schoner ist es, ein «Barcoding» des
Urins mit Hilfe eines zugefugten Stoffes
durchzufihren, den die Probandin/der
Proband vor der Urin-Abgabe trinkt.

An solche Substanzen sind einige An-
forderungen zu stellen: Ungefahrlich-
keit fUr die Probandin/den Probanden,
orale Aufnahme muss moglich sein,
eine rasche Resorption, die Markersub-
stanz(en) werden unverandert Uber die
Niere ausgeschieden, die Ausscheidung
der Marker erfolgt relativ rasch, die
Marker beeinflussen die Drogenanaly-
tik nicht und werden nicht von der Dro-
genanalytik beeinflusst, die Marker sind
relativ einfach nachweisbar, es sollten
regulatorisch einfache Substanzen sein
(keine Medikamente, Diagnostika, Medi-
zinprodukte, Gefahrstoffe).

So ein Marker-System gibt es und es ist
kommerziell verfigbar. Es handelt
sich dabei um Marker auf Basis von
PEGs - Polyethylenglykolen. Diese
Stoffe erfillen die vorher aufgezahlten
Bedingungen und sind in unserer Um-
welt und auch am und im Korper des
Menschen im Gebrauch. Sie werden
z.B. als Full- und Hilfsstoffe in Kos-
metika oder auch bei Medikamenten
eingesetzt. Dabei haben sie keine Wir-
kungen, die ihnen selbst zugeordnet
werden. Auch besteht fUr diese Marker
eine sichere und zuverlassige Analytik.
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Wenn das System bekannt ist, darf
man annehmen, dass auch die Proban-
dinnen und Probanden das Verfahren
kennen. Man muss beflrchten, dass
einfach ein Teil der markerhaltigen
Trinklosung im Mund behalten wird
(z.B. in einem kleinen Schwamm) und
spater einem mitgebrachten drogen-
freien Urin beigemischt wird. Um dies
auszuschliessen, wird die Trinklosung
mit Saccharose angesetzt. Dieses
Disaccharid wird im Korper in Glukose
und Fruktose gespalten. Im Urin kann
dann gepruft werden, ob Saccharose
nachweisbar ist. Falls ja, ist von
«Zuspucken» der Markerlosung auszu-
gehen.

20.00%

15.00%

10.00%

5.00%

0.00%
2005 2006

2007 2008

Abb. 2: Entdeckte manipulierte Urine vor und nach Einfihrung von Markern in einem Gefangnis.

Dr. M. Riedel, MD thesis 2008

ABKLARUNG ANDERER
MANIPULATIONSANSATZE
Wahrscheinlich am gelaufigsten ist der
Nachweis der Verdlnnung. Hier ist
Kreatinin im Urin ein etablierter Mar-
ker. Die Kreatinin-Grenzwerte konnen
physiologischerweise, z.B. nach Sport
und korperlicher Anstrengung, erhoht
sein. Oder erniedrigt, wenn nach der
Arbeit zur Durstloschung erheblich,
aber eben leistungsadaquat, getrunken
wurde. Es besteht ein breiter Bereich,
der von den Urin-Normalwerten
(2. Morgenurin) abweicht, aber noch
keine Tauschung darstellt. Anderer-
seits gibt es Urin-Kreatinin-Konzentra-
tionen, die auf eine Tauschung hinwei-
sen konnen oder gar quasi beweisend
sind. Wir halten uns hier an die aktuelle
SCDAT-Richtlinie, um diese Grenze zu
ziehen, je nach Kreatininwert mit Hilfe
der Nachbestimmung des spezifischen
Gewichts der Urinprobe.

Die chemische Manipulation mit dem
Ziel, den Drogennachweis zu storen,
stellt aus Sicht der Analytik das kleins-
te Problem dar. Fur das Screening wer-
den immunologische Tests verwendet,
welche mittlerweile sehr robust gegen-
uber Storsubstanzen sind. Zudem ver-
wenden wir - wenn Drogenscreening
mit RUMA-Markern angefordert wird -
einen Test, bei dem eine storanfallige
Farbreaktion durchgefuhrt wird. Damit
wird dann die Zugabe von Storsubstan-
zen (z.B. Glutaraldehyd, Hypochlorit,
u.a.) nachgewiesen.

DAS RUMA-MARKER-SYSTEM

Wir sprechen hier von «System», weil
dazu nicht nur der Nachweis der Mani-
pulation durch Vertauschen von Urin
gehort, sondern auch der Nachweis
der Verdlnnung und der Nachweis von
chemischen Manipulationen.

Das Marker-System mit PEG-Markern
ist patentgeschutzt und wird von der
RUMA  GmbH vermarktet. Fur die
Schweiz ist die Dr. Risch-Gruppe die
einzige Vertriebs- und Analysenpart-
nerin. Analytik und Auswertung erfor-
dern eine Zertifizierung; die Anwen-
dungin einer Einrichtung eine Schulung
durch Dr. Risch. Wie fur andere Labor-
analysen auch wird diese Analytik
durch interne Qualitatskontrollen und
externe Ringversuche regelmassig
uberwacht.

Dieser von Seiten des Rechteinhabers
regulierte Ansatz ermaoglicht es uns,
neue Systemnutzende entsprechend
zu schulen. Damit wird sowohl ein opti-
maler Ablauf in der Praxis wie auch in
der Analytik gefordert.
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Abb. 3: Positive Drogentest-Resultate in einer ambulanten Drogenhilfe-Einrichtung mit und ohne Marker.

Auch mit Patientinnen und Patienten zeigt sich, dass durch die Einfihrung des Markersystems deut-

lich mehr positive Drogentest-Resultate als zuvor erzielt werden.

EFFEKTE DER EINFUHRUNG DES
RUMA-MARKERSYSTEMS

RUMA hat ihr System in der hartest
denkbaren Umgebung validiert: in
Gefangnissen. In diesem Umfeld ist
Drogenkonsum verbreitet und die Pro-
bandinnen und Probanden haben alle
Zeit, sich mit Tauschungs- und Manipu-
lationsmoglichkeiten zu beschaftigen.
Die Einfuhrung des Testens mit RUMA-
Markern ergab ein klares Ergebnis
(Abb. 2):

Vor RUMA wurden - trotz Sichtkon-
trolle - kaum Manipulationen nachge-
wiesen. Nach der EinfUhrung aber sehr
signifikant.

Die Umgebung Gefangnis ist allerdings
nicht reprasentativ fur die normale
Situation mit (ehemaligen) Suchtkran-
ken. Aber es bleibt festzuhalten, dass
Suchterkrankungen eine hohe Ruck-
fallguote haben und daher ein kriti-
scher Umgang mit Patientenangaben
erforderlich ist. Dies zeigt das obige
Schaubild (Abb. 3):

ABLAUF IN DER PRAXIS ODER
DROGEN-TEST-EINRICHTUNG
Zuerst kann die Trinklosung fur den
ganzen Tag vorbereitet werden (z.B.
Tee mit Haushaltszucker). Auch kénnen
alle Laborauftrage vorbereitet werden
(Einrichtungsangaben, Patientenanga-
ben, Analytik (RUMA und relevantes
Drogenscreening)).

Wenn die Probandin/der Proband
kommt, wird diese/r aufgefordert, die
Blase zu entleeren (ohne Aufsicht).
Dann wird - dies empfehlen wir zur
Starkung des Vertrauens zwischen
Einrichtung und Probandin/Proband -
im Beisein der Marker in die Trinklo-
sung gegeben. Diese ca. 200 ml trinkt
die Probandin/der Proband zligig aus.
Auf dem Marker-Flaschchen befindet
sich ein Barcode fur das Labor. Die Pra-
xis oder Einrichtung weiss nicht, wel-
cher Marker verabreicht wird und hat
darauf auch keinen Einfluss. Der Bar-
code-Aufkleber kommt auf den Labor-
auftrag.

LABORDIENSTLEISTUNGEN

Schneider HK, Ruhl B, Meyer K, Keller R, Bachmund M
(2008). Efficacy of a Polyethylene Glycol Marker System in
Urine Drug Screening in an Opate substitution program,
Eur Addict Res 2008;14:186-189

Dann hat die Probandin/der Proband
40 Minuten Zeit zur freien Verfigung.

Wichtig ist, dass fruhestens nach 40
Minuten der erste Urin gesammelt und
fur die Analytik verwendet wird. Die
Abgabe erfolgt NICHT unter Sicht, son-
dern so wie jede normale Urinabgabe.
Fur stationare Einrichtungen ist es
auch moglich, den Marker am Abend zu
verabreichen und mit einer Probe aus
dem nachsten Toilettengang, z.B. am
nachsten Morgen, zu arbeiten.

Der Urin wird dann gekuhlt in der Ein-
richtung gelagert, bis die Proben ins
Labor geschickt werden.

7
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VORTEILE DER ANALYTIK MIT RUMA-MARKERN
- Es entfillt die Sichtkontrolle, die fiir Probandin/Proband und

Aufsichtsperson unangenehm ist.

Das Markersystem wird von Probandinnen/Probanden bevorzugt
und verbessert damit Compliance und Therapie.

Tauschungen kdnnen objektiv nachgewiesen werden.

Deutlich bessere Planbarkeit der Urinbeprobung.

Aufgrund der Vorteile von Planbarkeit und Nutzung der Praxis-Ressour-
cen gehen wir bei geldwerter Beurteilung dieser Parameter sogar von
realen Kosteneinsparungen in durchfiihrenden Einrichtungen aus.

Ein wesentlicher Aspekt ist auch, dass das RUMA-System Tau-
schung massiv erschwert. Damit wird in der Therapie viel schnel-
ler das Problem - warum kam es zum Konsum/Riickfall - zum

Thema. Die sonst endlosen Diskussionen zum Prozedere («Probe
im Labor vertauscht...») entfallen weitgehend.

ABLAUF IM LABOR

Im Labor ist das Handling ebenfalls so
wie bei anderen Urinproben. Es wer-
den die ublichen Bestimmungen durch-
gefuhrt: Kreatinin im Urin und das an-
geforderte Drogenscreening im Urin.
Zudem bestimmen wir den RUMA-
Marker. Es gibt mehrere Marker und
auch das Aufheben vorheriger Teilpro-
ben mit Marker bietet einer tauschen-
den Probandin/einem
Probanden nur eine geringe Chance,
per Zufall den richtigen, also densel-
ben Marker aus einer friheren oder
anderen Probe mit Marker zu «ziehen».
Im Labor Dr. Risch wird Uber den
Barcode der verabreichte Marker aus-
gelesen und mit dem gefundenen Mar-
ker verglichen. Auch prufen wir die
Anwesenheit von Saccharose. Zudem
wird - abhangig vom Kreatininwert -
das spezifische Gewicht des Urins
nachbestimmt. Falls wir oder die Ein-
senderin/der Einsender den Verdacht
einer Manipulation hegen, wird in
Absprache mit der Einsenderin/dem
Einsender weitere Analytik durchge-
fuhrt. Die Befundubermittlung erfolgt
auf gewohntem Weg. Selbstverstand-
lich werden Sie von uns in der Bewer-
tung der Resultate unterstutzt.

tauschenden

NACHTEILE DER ANALYTIK MIT
RUMA-MARKERN

RUMA st eine zusatzliche Analytik.
Mit zusétzlichen Substanzen (Marker)
und aufwendiger Analytik (HPLC bzw.
LC-MS). Aufgrund der zuséatzlichen
Analytik ergibt sich im Labor Dr. Risch
fur die Proben mit RUMA eine etwas
langere Turn-around-Zeit. Damit sind
auch weitere Kosten verbunden, zu-
satzlich zur Analytik des Drogenscree-
nings.

Das immunologische Drogenscreening
alleine hat weiterhin seine Berechti-
gung, wenn schnelle Resultate erfor-
derlich sind, z.B. bei Proben aus der
Notaufnahme oder beim Notarztein-
satz.

Wenn wir Ihr Interesse geweckt
haben und Sie fur Ihre Einrichtung
das RUMA-Markersystem nutzen
wollen, berat Sie Ihre Kundenbe-
raterin/lhr Kundenberater gerne
ausfuhrlich.
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In der letzten Ausgabe haben wir be-
reits dieses neue Angebot vorgestellt.
In diesem Artikel wollen wir von den
Herausgebern und den Projektverant-
wortlichen etwas mehr Uber die Ent-
stehung und die Projektherausforde-
rungen erfahren.

LABORDIENSTLEISTUNGEN

Interview

WAS HAT EUCH DAZU BEWOGEN,
DIESES FACHWERK FUR DIE
KUNDSCHAFT DER DR. RISCH-
GRUPPE ZU ERARBEITEN?

Prof. L. Risch

Getragen wird das Werk vom Gedan-
ken, zur Verbesserung der Indikations-
qualitat fur labormedizinische Werk-
zeuge beizutragen und die Basis zu
legen, dass charakteristische Frage-
stellungen, Symptome und Zeichen ge-
zielt abgeklart werden konnen.

Prof. H. Renz

Unser Krankheitsverstandnis wird im-
mer vielschichtiger und komplexer.
Damit kommt der Labormedizin eine
immer starkere und wichtigere Rolle zu.
Nicht nur in der Diagnose, sondern auch
in der Differenzialdiagnose und in der
«Feinkartierung» von Erkrankungen.
Gleichzeitig hat die einzelne Arztin/der
einzelne Arzt immer weniger Zeit, sich
ausfuhrlich und intensiv mit den viel-
schichtigen Problemen seiner Patien-
tinnen und Patienten zu befassen. Es ist
unser Anliegen, in diesem «Spagat»
eine Hilfestellung zu bieten. Damit soll
den klinischen Kolleginnen und Kolle-
gen ein Werkzeug an die Hand gegeben
werden, mit dem sie rasch und zielsi-
cher das gesamte Potenzial der Labor-
medizin fur die Differenzialdiagnose
einsetzen konnen.

Dr. D. Caminada

Es ist uns ein Anliegen, unseren Kun-
dinnen und Kunden die bestmogliche
Unterstutzung in ihrem Alltag zu bie-
ten. Die Plattform «Symptombasierte
Labormedizin» soll es erlauben, direkt
uber die Indikation zu einem Laborauf-
trag zu gelangen, indem wir das Werk
in unseren Bestellmedien (RIPORTAL)
abgebildet haben.
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WORAUF HABT IHR
BESONDEREN WERT GELEGT,
WAS WAR DER HAUPTFOKUS?

Prof. L. Risch

Es war uns wichtig, Haufiges und Cha-
rakteristisches zu behandeln und auch
dazu beitragen zu konnen, dass Pro-
zesse
Notfallstation effizienter gestaltet wer-
den konnen. In der Erarbeitung war
uns wichtig, dass wir uns auf im
deutschsprachigen Raum verflgbare
Empfehlungen und Richtlinien stutzen
konnen. Wichtig war es letztlich auch,
die einzelnen Kapitel von den Lehr-
stuhlinhabern fur die klinischen Facher
an den Universitatskliniken Marburg
und Giessen Uberprufen und Uber-
arbeiten zu lassen, um den klinischen
Bezug sicherzustellen.

in der Arztpraxis oder der

Prof. H. Renz

Der Hauptfokus liegt auf den haufigs-
ten Symptomen und Symptomkon-
stellationen, mit denen sich die Patien-
tinnen/Patienten in der Praxis der
Grundversorgung vorstellen. Es ist si-
cherlich daran gedacht, zum spateren
Zeitpunkt das Spektrum zu erweitern
und zu verbreitern.

Dr. D. Caminada

Weiter war es uns wichtig, dass die the-
matischen Kapitel und die einzelnen
Profile eine verstandliche Struktur auf-
weisen und eine einfache Orientierung
zulassen.

WELCHE KUNDENSEGMENTE WOLLT
IHR BESONDERS ANSPRECHEN?

Prof. L. Risch

Im Vordergrund stehen Themen, wel-
che in der allgemeinmedizinischen und
internistischen Grundversorgung auf-
kommen. Wichtig ist aber vor allem,
dass wir das Buch als Lehrmittel im
Unterricht fur Medizinstudierende ver-
wenden konnen, um den Studierenden
die Praxis der Stufendiagnostik und
des differenzialdiagnostischen Denkens
naher zu bringen.

Prof. H. Renz

Wie gesagt, die Hauptadressaten sind
die primaren Versorgenden im Ge-
sundheitssystem. In ihrer Sprech-
stunde ist hauptsachlich die «Lotsen-
funktion» angesiedelt. Hier wollen wir
schwerpunktmassig unterstutzen.

Herausgegeben von

Prof. Dr. med. Harald Renz
Prof. Dr. med. Lorenz Risch
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WIE IST DIE ZUSAMMENARBEIT
MIT DEN UNIVERSITATSKLINIKEN
MARBURG UND GIESSEN UBER-
HAUPT ZUSTANDE GEKOMMEN?

Prof. L. Risch

Die Zusammenarbeit ist im Rahmen
eines engen Kontaktes zustande ge-
kommen, welchen wir im Bereich der
aktiven Weiter- und Fortbildungsakti-
vitat ohnehin schon miteinander hat-
ten. Die Diskussion, was wichtig in der
Labormedizin und der Patientenver-
sorgung ist sowie die fehlende Verfug-
barkeit ahnlicher Werke hat den Willen
begrundet, hier diesbezlgliche Litera-
tur zu schaffen, welche im Alltag nutz-
lich sein soll.

Prof. H. Renz

Unsere Zusammenarbeit hat sich in
den letzten Jahren fest etabliert. Dabei
gibt es vielfaltige Synergien zwischen
der universitaren Labormedizin und
der praxisorientierten Labormedizin.
Dies schliesst gemeinsame  For-
schungsaktivitaten, das Zukunftsfeld
der Medizininformatik und naturlich
auch die Aus- und Fortbildung mit ein.
So haben wir ein gemeinsames Unter-
richtsmodul entwickelt fir Marburger
Medizinstudierende, die sich beson-
ders fur die Labormedizin interessie-
ren, um sie an das Fach als veritable
Berufsoption heranzufuhren. Fur unse-
re wissenschaftlichen Mitarbeitenden
machen wir eine grenzuberschreitende
gemeinsame Weiterbildungsveranstal-
tung, die von der Arztekammer zertifi-
ziert ist. Es ist geplant, diese Zusam-
menarbeit in den kommenden Jahren
noch weiter zu intensivieren.

DRUCKFRISCH UND
DIESEM MAGAZIN BEIGELEGT:

Sonderausgabe

Symptombasierte Labormedizin
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nierung von vielen Kolleginnen und
Kollegen aus Labor und Klinik an meh-
reren Standorten erforderte. Die Tat-
sache, dass wahrend der Erstellung
des Buches das Wissen und die Anzahl
der Leitlinien standig wachsen und
Uberarbeitet werden, hat zudem meh-
rere Iterationszyklen bedingt.

Prof. H. Renz

Die grosste Herausforderung ist immer
die knappe Zeit fur den intensiven Aus-
tausch. Trotzdem ist es gelungen, diese
erste Auflage der Symptombasierten
Labormedizin zu erstellen, und jetzt
heisst es, hiermit Erfahrungen in der
Praxis zu sammeln, sodass wir dann
bei einer 2. Auflage diese Fachpublika-
tion noch weiter optimieren konnen.

Dr. D. Caminada

Wir mussten klare Prozesse und eine
Arbeitsplattform definieren, um die
geografisch verteilten Ressourcen und
die knappe Zeit effizient zu nutzen und
so die Informationen effizient zusam-
menzufthren. Wir haben unter ande-
rem eine eigene Datenbank fur die
Symptombasierte Labormedizin auf-
gesetzt und die Literatur Uber ein ge-
meinsames Tool gepflegt. Hierbei
konnten wir uns immer auf unsere |T-
Abteilungen verlassen, ohne welche
die Realisierung nicht moglich gewe-
sen ware.

NACH WELCHEN KRITERIEN WURDE
DIE LITERATUR AUSGEWAHLT?

Prof. L. Risch

Die Literatur sollte Empfehlungen und
Leitlinien  vornehmlich aus dem
deutschsprachigen Raum wiederge-
ben. Es wurde aber auch international
anerkannte Literatur verwendet. Diese
sollte auf dem aktuellen Stand, nicht
alter als 5 Jahre, sein. Wenn zudem
online eine freie Zuganglichkeit der
Literatur im Sinne von open access
bestand, war dies auch ein Kriterium
zur Aufnahme in die Literaturliste, da
dies den Kolleginnen und Kollegen
ohne weitere Hurden den Ruckgriff auf
die Originalguellen erlaubt.

Prof. H. Renz

Die Symptombasierte Labormedizin ist
evidenzbasiert! Das ist fUr uns ein
ganz wichtiges Qualitatskriterium. Wir
haben die Ambition, dass unsere Vor-
schlage fur den Einsatz der Labormedi-
zin leitliniengerecht und evidenzbasiert
sind. Nach diesen Kriterien wurde die
nationale und internationale Literatur
ausgewanhlt.

LABORDIENSTLEISTUNGEN

'VAS SIND EURE VISIONEN FUR

DIE WEITERENTWICKLUNG DIESES
PRODUKTS?

Prof. L. Risch

Weitere Visionen umfassen eine lau-
fende Aktualisierung und eine weitere
Operationalisierung von elektronisch
unterstutzter Auftragserteilung, wel-
che eine rationale und breit abgestutzte
Auswahl von Laborparametern sowie
eine effiziente Einpassung der Erhe-
bung von Resultaten in patientenzent-
rierte Prozesse erlaubt.

Prof. H. Renz

Eine Vision ist sicherlich die Digitalisie-
rung der Syptombasierten Labormedi-
zin, damit die Anwendung noch
kundenfreundlicher und «intelligen-
ter» und damit auch versatiler erfolgen
kann. Dies ist aber noch ein weiter
Schritt und bedarf vielfaltiger Vorar-
beiten.

Dr. D. Caminada

Die Symptombasierte Labormedizin
soll ein integraler Bestandteil unseres
Auftragsprozesses werden. Sie soll
sich in Zukunft noch besser in die
Arbeitsprozesse der Arzteschaft integ-
rieren lassen und ihnen damit eine
unverzichtbare Unterstltzung in ihrer
taglichen Arbeit geben.

1
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LIQUORDIAGNOSTIK

EINE WESENTLICHE UNTERSUCHUNG
BEI NEUROLOGISCHEN
ERSCHEINUNGSBILDERN

Dr. rer. nat. Thomas Lung

FAMH Klinische Immunologie und
Medizinische Mikrobiologie (NF)
Abteilungsleiter Immunologie

Dr. Risch

thomas.lung@risch.ch

EINFUHRUNG

Die Liguordiagnostik stellt einen be-
sonderen Bereich in der Labordiagnos-
tik dar. Grunde hierfur sind das «kost-
bare» Probenmaterial, welches mittels
Liquorpunktion gewonnen wird, sowie
das gezielte Zusammenspiel mehrerer
Fachdisziplinen und Labortechniken.
Das Ergebnis fuhrt schlussendlich zu
einem integrierten Liquorbefund fur
die Arztin/den Arzt.

Die Geschichte der Liguordiagnostik
startet mit Hippokrates ca. 400 vor
Christus. Er beschrieb Flussigkeits-
kammern im Schadel. Quincke fihrte
1891 die erste beschriebene Ligquor-
punktion durch. Heute ist ein Liquorla-
bor ohne die Arbeiten von Prof. Reiber
und Kollegen mit den taglich im Einsatz
stehenden Reiber-Diagrammen nicht
mehr wegzudenken'. Aktuelle Leitli-
nien illustrieren die Bedeutung dieses
Spezialgebiets 2.

THEMA HINWEIS

HINTERGRUND

Menge

Serum vom gleichen Tag

jeweils 5 - 10 ml Liquorund -

Wichtig: zeitgleich abgenommene
Liquor-Serum-Paare aufgrund der
auftretenden Gleichgewichts-
Verschiebung durch Proteinzufuhr
oder Proteinabbau

(Albumin, Immunglobuline)

- Angaben von Zeitpunkt und Entnah-
meort (z.B.: Lumbalpunktion)
vermerken

Liquorproteine
Polypropylen
(tribes Rohrchen)

Rohrchen: Liquor nativ/

keine Adsorption von IgG an der
Rohrchenoberflache

Laktat und Glukose

Fluoridréhrchen (Fluorid-
blut, Fluorid-Plasma)

optimale Praanalytik

Zellzahl und
Zell-Differenzierung

Wichtig: zeitkritisch;

Degeneration der Zellen im Liguor

Abarbeitung vor Ort oder

innerhalb von 2 h im Labor

Aliguot-Mikrobiologie
(steriles Rohrchen)

Tabelle 1: Liquordiagnostik - Praanalytik

Dieser Artikel stellt aktuelle Moglich-
keiten der modernen Liquordiagnostik
zur Abklarung spezieller klinischer
Fragestellungen vor. Praktische Tipps
fur die Praanalytik und Hinweise zu
den Analysen in den Tabellen erganzen
das Thema. Der Bericht erhebt keinen
Anspruch auf Vollstandigkeit, soll aber
der Leserin/dem Leser dieses Thema
in kompakter Form naherbringen. Auf-
grund des grossen Themenumfangs

Rohrchen: Liquor nativ

optimale Praanalytik fur Kultur und
PCR

werden die folgenden Gebiete ausge-
klammert oder nur am Rande bespro-
chen: Klassische «Notfall»-Mikrobiolo-
gie (Multiplex-PCR), die Liquorzytologie
(Neoplasien anhand morphologischer
Beurteilung der im Liquor auftretenden
Zellen), Markerproteine fir Tumoren
des zentralen Nervensystems sowie
die mehr als 60 verflgbaren neurona-
len Autoantikorper.




PRAANALYTIK

Wie in jedem Bereich der Labordiag-
nostik stellt die Praanalytik einen wich-
tigen Teil der Analytik und korrekten
Diagnostik dar. In Tabelle 1 sind aktuel-
le Information zur Praanalytik einer
Liquorprobe zusammengefasst.

Die tagliche Liquorpraxis zeigt, dass
die gewonnene Liguormenge oft sehr
knapp ist. Das Aufsplitten der Proben
zur Abarbeitung in den Abteilungen der
klinischen Mikrobiologie (z.B. Multi-
plex-PCR), klinischen Immunologie/
Chemie (z.B. Proteine, Reiber-Diagram-
me) und der manchmal nétige Versand
an ein spezialisiertes Partnerlabor be-
dingt eine Prioritats-Abklarung, je nach
vorliegender Klinik.

Auch stellen Wiederholungsanalysen
bei geringer Probenmenge aufgrund
von Verdunnungsanpassungen aber
auch zusatzlich Nachverordnungen
und notige Bestatigungsanalysen eine
Herausforderung dar. Grundsatzlich
sollte auch an eine adaquate Ruckstell-
probe im Rahmen weiterer Befunder-
ganzungen durch die Einsenderin/den
Einsender bei neu auftretender Ver-
dachtsdiagnose gedacht werden.

LABORDIENSTLEISTUNGEN

BASIS-DIAGNOSTIK

Unter der Basisdiagnostik kann man
grob die durchzufUhrenden Sofort-
untersuchungen zusammenfassen. In
Tabelle 2 sind die Sofort-/Basisunter-
suchungen stratifiziert nach niederge-
lassenem und Kliniklabor aufgelistet.

Der standardmassig erstellte integrier-
te Liguorbefund setzt sich im Labor
Dr. Risch aus der Basisdiagnostik, den
Reiberdiagrammen sowie, je nach Indi-
kation und/oder der klinischen Frage-
stellung, aus Spezialanalysen (z.B.
Oligoklonale Banden) und externen La-
borresultaten zusammen. Abbildung 1
zeigt ein Beispiel eines integrierten
Liguor-Laborbefundes.

ZEIT- DURCHFUHRUNG DURCHFUHRUNG
PARAMETER HINTERGRUND KRITISCH IM EINSENDELABOR IN DER KLINIK
Liquoraussehen optische Beurteilung: nein ja ja
normal:
- farblos
- wasserklar
pathologisch:
- trib («eitrige Meningitis»)
- xanthochrom, Subarachnoidalblutung (SAB),
«3-Glaser-Probe» durchfihren
- blutig (artifiziell oder frisch, «3- Glaser-Probe»)
- angeronnen: eiweissreicher «Sperrliquor»
Zellzahlung und Standardzahlung mittels Fuchs-Rosenthal-Zahlkammer, ideal  ja, bis 2 h ja, wenn Logistik ja, ideal direkt
Differenzierung: direkt am Entnahmeort; Suche nach einer «Pleozytose»: eingehalten werden vor Ort
- Erythrozyten - Erhohung der Zellzaht kann
- Lymphozyten - massive Erhohung bei bakteriellen Infektionen
- Mononukleare - massige Erhohung bei viralen Infektionen
- Monozyten
- Polynukleare
Zytologie abhangig von der klinischen Fragestellung wird das ja im seltenen Fall je oft, bei Verfugbarkeit
Ausstrichpraparat in der Zytologie beurteilt nach Verfugbarkeit einer Zytologie
(z.B.: Suche nach Tumorzellen) einer Zytologie
Totalprotein/ Erhohung ist erster Hinweis auf ein pathologisches nein ja, Ja, Standardabkla-
Eiweiss Geschehen. Hinweis auf Schadigung der Blut-Hirn-Schranke Standardabklarung rung; Kliniker/Klini-
kerin nutzt teilweise
semiquantitative
Pandy-Reaktion
direkt vor Ort nach
einer Liguorpunktion
Glukose - Normalwert im Liquor ca. 60 - 70% des Serumwertes nein ja, ja, je nach Labor vor
- immer parallel, Liquor und Serum entnehmen Standardabklarung Ort,
- Liguor-Serum-Quotient <0.4 = Hinweis bakterielle Standardabklarung
Meningitis
Laktat - Indikation zur Differenzierung bakterieller und abakteriel-  nein ja, ja,
ler Meningitis = Erhohung bei bakterieller Meningitis Standardabklarung Standardabklarung
Suche nach - Ausstrichpraparate («Morphologie») ja ja ja
Bakterien - Gram-Farbung

- auch an ein Aliquot fur die Notfall-Mikrobiologie (PCR)

denken

Tabelle 2: Basisdiagnostik/Sofortuntersuchungen
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Um diese Klassendominanz labortech-

LIQUORBEFUND ©
Vomame: _MOLLER B B2 e | nisch nachweisen zu kénnen, muss
Moo — TE die Blut-Liquor-Schrankenfunktion an-
nach Zentrifugation wasserklar ohne Zellsediment hand des quuor_serum_Quotlentendla_
Zellen Ec Lc mono poly .
0 6 4 2 L gramms geprift werden (vgl. Tabel-
mi uorid- r Qigs Nomabersen X o
Chemie — Fuois o e S L ——— le 3). Da Albumin primar in der Leber,
Laktat mmoll (0522 mmolll  (1.1-24) - 3 ol Syinese . . . . . .
Glucose mmoln (3958) mmoll_ (22:42) ©609) sewspmes nicht aber im ZNS gebildet wird, ist die-
T orum e s s GUS) Synese | o & @ ses Protein der ideale Kandidat fir den
Proteine mg/l (200-400) (10%-3) .
e e O S A Bezug der mathematischen Berech-
IgA 4.41 gll (095.0) 3.8 mg/l (<5) QlgA 0.9 nein . . .
oM i imean <011 o oo nungen fir die Quotienten. Im soge-
Kappa 17.8 mgll 3:3-19.4) 0.6 mg/l (<2) Q. 0.03 31% . . . .
nannten Reiber-Quotientendiagramm
IgG-Index 0.57 QlgA -~ 20% lokale Synthese H
¢ - werden die untersuchten Immunglobu-
Schrankenstérung ~ — ) .
Qalh-R:i:rsnz< 75 (altersabhangia) o lin-Klassen [lgG‘ |gM' |gA) gegenuber
o FEE S w & - dem Albumin-Quotienten aufgetragen.
AT h T B Der Referenzbereich fur den Albumin-
Liquor Serum Synthese . . .. .
™ 2 ja " Quotienten ist altersabhangig. Prof.
Lor Reiber erarbeitete Formeln, die im
I deutschen Sprachraum die Standard-
[MRZ-Reaktion # nicht getestet berechnungen darstellens®. Die hyper—
Tnfekt s S bolische Referenzkurve basiert auf
Index
B R R et 1 hysikalischen G d lekula-
N rocorer .EMC as Keine inrathekale Anikorber-Svnines physikatischen Lrenzen der motexkula
hemokin XCL13 /ml nicht getestet . . .
FevE s " :!§E§§Z§Z§§Z{ . ren Diffusion der untersuchten Protei-
v e b et ax o ne. Errechnete L/S-Quotienten werden
cMV 1gG # nicht getestet )
EBY B9 O s in ein doppelt-logarithmisches Dia-
S, omy N & gramm eingetragen.
ohne Erhhung der Erythozytenzahl X X . R
o e Die erzielten Laborergebnisse dienen
ohne quantitativer intrathekaler Synthese ) .
o eatar S v e Lo zur  Beurteilung  der  Blut-Liquor-
Schrankenfunktion, der Erstellung von
Dr. rer. nat. T. Lung’

Abb.1: Beispiel integrierter Liquor-Laborbefund

SCHRANKENSTORUNG/
INTRATHEKALE IMMUNGLOBULIN-
PRODUKTION/SPEZIFISCHER
ANTIKORPERINDEX

Die Basisdiagnostik ist meist als «So-

fortanalytik» von der erweiterten Diag-

nostik getrennt. Bei der sogenannten

«erweiterten Diagnostik» werden fol-

gende Themen adressiert:

- Suche nach einem ursachlichen
Infektionserreger (z. B. Multiplex-
PCR, Spezifischer Antikorperindex,
Kultur)

- Schrankenstorung

- Intrathekale Immunglobulin-
produktion

- Krankheitstypische Immun-
globulin-Klassen-Muster

- Markerproteine fUr Tumoren
und degenerative Prozesse
(z.B. Alzheimer-Diagnostik)

- Autoantikorper, autoimmuno-
logisches Geschehen
(z.B. MS-Diagnostik)

Bei entzUndlichen ZNS-Erkrankungen
treten Besonderheiten auf, welche teil-
weise abweichend von der Ublich be-
kannten Infektionsserologie sind. So
sind die Immunglobulin-Klassen nicht
abhangig vom Stadium der Erkrankun-
gen (Ublich IgM oder IgA als akute Im-
munglobuline und IgG oft als langer
vorhandene oder bei Ausheilung auf-
tretende Immunglobuline), sondern
vom Infektionserreger selbst. Es treten
typische Immunglobulin-Muster auf.
Man spricht hierbei von einer 1-, 2-
oder 3-Klassen-Reaktion. Eine IgG-Do-
minanz kommt z.B. bei Multipler Skle-
rose (selten auch IgM und IgA), bei der
Neurosyphilis (selten auch IgM, nie IgA)
vor. Eine chronische HIV-Enzephalitis
ist eine klassische IgG-Ein-Klassen-Re-
aktion, wahrend eine Borreliose eine
klassische Drei-Klassen-Reaktion ist.
Eine IgA-Dominanz findet man oft bei
einer Neurotuberkulose (selten zusam-
men mit IgG) oder bei Lepra.

spezifischen Antikorper-Indizes sowie
zur Diagnose einer intrathekalen Im-
munglobulinproduktion mit typischer
Klassenbildung.

Erschwert wird eine Beurteilung eines
spezifischen Antikorper-Index teilweise
aufgrund einer «Liquornarbe». In der
Infektionsserologie spricht man von ei-
ner «Seronarbe», wenn IgG-Antikorper
ohne akute Klinik als Titer Uber Jahre
oder auch lebenslang nachweisbar
sind. So konnen positive spezifische
Antikorperindizes im Liquor ebenfalls
uber Jahre nachgewiesen werden.
Typischerweise treten solche Liquor-
narben z.B. bei der Neuroborreliose
oder Neurolues auf. Hier kann neben
einer bei der Patientin/beim Patienten
typisch vorhandenen Klinik teilweise
die Bestimmung der Analyse CXCL13
und eine vorhandene oder nicht vor-
handene Pleozytose weiterhelfen, den
aktuell gemessenen erregerspezifi-
schen L/S-Index bezuglich eines Hin-
weises auf ein aktuelles Geschehen
richtig einzuordnen.
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ABKLARUNG NUTZEN HINTERGRUND
Albumin-Quotient - Referenz bezuglich Blut-Liquor Schranke - Albumin wird nur in der Leber gebildet, die Albuminkonzentration
- wie dicht die Schranke ist, d. h. wie viel sie ist im Serum meist stabil
durchlasst, besagt der Albumin-Quotient Q,, - Albumin-Quotient = Liquor-Albumin/Serum-Albumin
je grosser Q,,, desto durchlassiger Q,,= Alb . /Albg,

- Referenzwertbereich fur Albumin-Quotienten altersabhangig
Gestorte Schrankenfunktion bei

- Entzlndungen:
- akut oder chronisch
- Permeabilitatsstorung im Plexus choroideus
durch entzdndliche Prozesse
- Zirkulationsstorungen:
- Behinderung des Liquorflusses durch
Tumoren, Bandscheibenvorfalle, Hirninfarkt
- Vergrosserung des Liquorvolumens bei
Hirnatrophie

Intrathekale Synthese  Beurteilung einer intrathekalen Synthese von Prof. Reiber entwickelte die grafische Darstellung von Quotienten im
Immunglobulinen und/oder einer Stérung der «Reiber-Diagramm»

Blut-Hirn-Schranke -

von Immunglobulinen
und/oder Storung der innerhalb vom ZNS gebildete Immunglobuline - Quantitative
Blut-Hirn-Schranke

(Liquor-Serum-Quoti- -

Messung der Immunglobuline IgG, IgA, IgM
Beurteilung im Quotientendiagramm (Reiber-Schema)
ent «Reiber-Dia- - Erhéhung bei Infekten (z.B.: Neuroborreliose, Neurolues) und bei

gramms») nichtinfektiosen Entzindungen (z.B. Multipler Sklerose)

Bestimmung von Ig-Konzentrationen in Serum und Liguor
(gleicher Tag):

Spezifischer Antikor- - intrathekale Immunglobulinsynthese gegen -

perindex einen Erreger ist meist beweisend fur einen
Infekt (z.B. intrathekale Produktion von spezifi-
schen IgG gegen Borrelia burgdorferi,

Treponema pallidum)

= Bildung eines Quotienten (Liquorwert/Serumwert) = Q,q
- Bestimmung von spezifischen Ig-Konzentrationen in Serum und

- Erregerspezifischer L/S-Index nachgeordert Liquor

aufgrund des Ergebnisses aus der Multiplex-
PCR unterstutzt die Verdachtsdiagnose auf

= Bildung eines Quotienten (Liquorwert/Serumwert) = Q..

- Bestimmung des Antikorper-Indexes: Qspez/a,g

den verdachtigen Krankheitserreger
Bewertung:

- normal: 1.0 (0.7 -1.3) d. h. alle AK diffundieren gleich wie die
spezifischen AK

- pathologisch: > 1.5, d.h. es werden intrathekal zusatzlich AK
gebildet

- isolierter AK-Nachweis im Liguor allein, ohne Quotienten-
Berechnung ist nicht aussagekraftig, da abhangig vom Serum-
Titer, von der Schrankenfunktion und der Ig-Produktion im ZNS

Wichtig: Das Serum muss mittels Verdinnungen an die jeweilige
Konzentration des Immunglobulins im Liquor angeglichen werden.

- Voraussetzungen: Serum und Liquor vom gleichen Tag und
gleicher Test (Hersteller)!

- AK-Menge wird in willkirlichen Einheiten z.B. optischer Dichte
oder nach Vorgabe des jeweiligen Testherstellers bestimmt

- In der Formel wird Bezug auf den IgG-Quotienten genommen
(vgl.?)

Tabelle 3: Liguor-Serum-Quotienten, Reiber-Diagramme und Spezifischer Antikorperindex

Eine haufige Indikation in unserer Re-
gion ist die Abklarung auf eine Neuro-
borreliose und/oder Friihsommer-Me-
ningoenzephalitis (FSME). Hier ist der
positive spezifische Antikorper-Index
bei entsprechender Klinik sehr oft be-
weisend fur diese Erkrankungen. Seit
einigen Jahren bieten wir zusatzlich zu
den spezifischen Antikorper-Indizes
auch die Analyse CXCL13 an. Dieses

Chemokin kann einen hohen Nutzen in
der Beurteilung des integrierten Ge-
samtbefundes und auch der einzelnen
spezifischen Antikorper-Indizes zum
Auffinden von entzindlichen Prozes-
sen im ZNS bringen. Stark erhohte
Werte von CXCL13 unterstutzen die
Diagnose z.B. einer Neuroborreliose*.
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AUTOIMMUNOLOGISCHES
GESCHEHEN AM BEISPIEL

DER MS-ERKRANKUNG

Im Bereich der Autoimmundiagnostik
ist die Multiple Sklerose (MS) die am
haufigsten auftretende Liquor-Abkla-
rung. Die hierfur notwendigen Analy-
sen unterstutzen die klinische Ver-
dachtsdiagnose zusammen mit der
Bildgebung. Die McDonald-Kriterien
und auch die Leitlinie fur Diagnostik
und Therapie in der Neurologie von
2019 der Deutschen Gesellschaft fur
Liquordiagnostik und Klinische Neuro-
chemie beinhalten Liquor-Analysen zur
Diagnose-Stellung einer MS-Erkran-
kung. Neben den schon etablierten
Analysen, wie den Oligoklonalen Ban-
den (Abb. 2) und der MRZ-Reaktion
(Masern, Roteln, Varizella zoster), ist
die Bestimmung der Freien Kappa-
Leichtketten im Liquor ein zusatzliches,
informatives Werkzeug5#7.

Nach wie vor stellt die Isoelektrische
Fokussierung (IEF) den «Goldstan-
dard» bei der MS-Liquordiagnostik dar.
In Abb. 2 sind die Bewertungen nach
Andersson et al® fur die Oligoklonalen
Banden dargestellt. Der «Fokus» liegt
dabei auf den Typen 2 und 3, welche als
pathologisch gewertet werden.

Wie in Tabelle 4 beschrieben, benotigt
man vorab eine gewisse Basisdiagnos-
tik, um die exakte Verdunnung der Se-
rumprobe fur die Oligoklonalen Banden
zu erstellen. Nur mit der angepassten
Serumverdunnung kann so bei glei-
chem Liguor-Serum-Verhaltnis eine Be-
urteilung der Bandenstruktur erfolgen.

ANALYSE

HINTERGRUND

ZUSATZINFORMATION

Basisdiagnostik

dient als Fundament fur
Zusatzinformation und fur die
weiterfiihrende Liguordiagnostik

parallele IgG-Messungen in
Serum und Liguor sind notig
fur die exakten Verdunnungs-
ansatze zur Erstellung der
Oligoklonalen Banden und
fur die MRZ-Reaktion

Oligoklonale Banden

Oligoklonale Banden dienen in
der Liquordiagnostik zur Beurtei-
lung einer polyklonalen intrathe-
kalen Synthese von IgG

Bestandteil der McDonald-
Kriterien der MS-Diagnostik

MRZ-Reaktion

eine polyspezifische Immunant-
wort von mindestens 2 von 3
Erregern in der MRZ Reaktion
ist ein weiteres Indiz fur ein
MS-Erkrankung

bei der MRZ Reaktion werden
die lgG-L/S-Indizes von
Masern (M), Roteln (R) und
Varizella zoster (Z) erfasst

Freie Kappa-Leichtkette

erhohte Werte in mg/l oder ein
erhohter Kappa L/S-Index
unterstlUtzen bei entsprechender
Klinik die MS-Diagnose

Freie Lambda-Leichtketten
zeigen bisher wenig Zusatz-
information

Borrelia burgdorferi und
Treponema pallidum

vorerst nur als Serumanalysen,
dienen in einem ersten Schritt
der Ausschluss-Diagnostik.

Bei Positivitat wird der Anti-
korper-spezifische L/S-Index
durchgefuhrt

Tabelle 4: MS-Diagnostik - Laborparameter der Liguordiagnostik

Qa C

Ko

5 TT

73 11 T4

T 11 Ko

Abb. 2: Oligoklonale Banden zur Unterstitzung der Multiple-Sklerose-Diagnostik.

Legende: Ko, Kontrollbanden; T1-5, Typen nach Andersson et al.®. Die in rot markierten Oligoklona-
len Banden vom Typ 3 (T3) zeigen Banden in Liguor und Serum, aber vermehrt Banden im Liguor,
was auf eine unspezifische Entzindung im ZNS hinweist.
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ANALYSEN HINTERGRUND ZUSATZINFORMATION

Beta-Amyloidpeptid Markersubstanz der senilen Plaques. Analyse nitzlich bei der cerebralen Amyloidangiopathie,
(1-42) Erniedrigte Werte bei der Alzheimer-Demenz Lewy-Korperchen-Demenz

Beta-Amyloidpeptid wichtige Zusatzanalyse fur die Bildung des verglichen mit der Einzelmessung Beta-Amyloid 1-42 gibt der
(1-40) Amyloid-Quotienten (Beta-Amyloid 1-42/1-40) Amyloid-Quotient einen enormen Zusatzwert und ist weniger

anfallig fir praanalytische Veranderungen?’
Analyse ohne Tarifposition - Selbstzhleranalyse

Tau-Protein Markersubstanz der Neurofibrillenbtindel erhoht z.B.: auch bei anderen Demenzformen, Trauma, Insult oder

Enzephalitis
erhohte Werte bei der Alzheimer-Demenz

massiv erhohte Werte bei der Creutzfeld-Jakob-Erkrankung

Phospho-Tau Indikator fur verstarkten neuronalen Tubulus- Patienten mit milden kognitiven Stérungen und erhohten
(pTau,181P) Untergang mit Anhaufung von Alzheimer-Fibrillen pTau-Werten zeigen ein hoheres Risiko fur eine Alzheimer-Demenz

Tabelle 5: Standard-Analysen Alzheimer-Demenz
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Hierbei werden mit «0» Normalwerte,
mit «1» grenzwertig normale und mit
«2» neurochemisch mogliche bis «4»
Punkten neurochemisch wahrscheinli-
che Alzheimer-Demenzen bewertet.
Dieser Score ist ein hersteller- und me-
thodenunabhangiges Hilfsmittel, wel-
ches die Neurologin/der Neurologe
nutzen kann.

Die untersuchten Tau-Proteine im
Liguor geben aber auch, je nach zu-
satzlicher Fragestellung und Hohe der
Werte, einen diagnostischen Hinweis
auf eine mogliche Creutzfeld-Jakob-
Erkrankung (CJD). Das Liguor-Protein
14-3-3 kann hierbei die Diagnose im
CJD-Screening erganzen.

AUSBLICK

Auf der Suche nach neuen, aussage-
kraftigen Liquor-Analysen auf dem Ge-
biet der Demenz-Analytik werden seit
einiger Zeit die oben aufgefuhrten etab-
lierten Demenz-Proteine, aber auch
neue Proteine wie z.B. pTau217 in Plas-
maproben untersucht .

Dadurch kann die invasive Liquorpunk-
tion der Patientin/dem Patienten bei
einem Standard-Screening auf Demenz
moglicherweise in Zukunft fur einen
ersten Screeningprozess erspart wer-
den.

KONKLUSION

Das Liguorlabor mit dem integrierten
Liguorgesamtbefund ist ein wichtiges
unterstutzendes Hilfsmittel bei neuro-
logischen Zustandsbildern. Die Liquor-
diagnostik kann bei entsprechender
Klinik beweisend fur eine Ursache, z. B.
Infektion, mittels spezifischem Antikor-
perindex sein oder auch als Aus-
schlussdiagnostik dienen.

Das Ansteigen von Autoimmunerkran-
kungen und demographisch vermehrt
auftretende Demenzen zeigen den
dringenden Bedarf einer gut verflgba-
ren Liguordiagnostik. Die zukunftige
Hoffnung liegt teils auf aussagekrafti-
gen Plasma-/Serumanalysen, um die
fUr die Patientin/den Patienten invasive
Liquorpunktion nur in zwingend nati-
gen Fallen durchfihren zu mussen. Die
Ergebnisse sind jedoch noch im Fluss
(z.B. Neurofibrillen, pTau217) sodass
die etablierte Liquordiagnostik, wie wir
sie heute kennen, sicher weiterhin als
«Goldstandard» im Labor notig ist.
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CLINICAL LABORATORY
PROBLEM SOLVING

FALLVIGNETTE

Bei einer 82-jahrigen Patientin kam es
unter Simvastatin 40 mg/Tag zu Mus-
kelschwache und Unwohlsein. Bei der
Hospitalisierung wurde eine deutlich
erhohte Creatinkinase (5716 U/L) und
eine akute Niereninsuffizienz mit einer
eGFR von 38 ml/Min. festgestellt, so-
dass rasch die Verdachtsdiagnose einer
beginnenden Statin-assoziierten Rhab-
domyolyse gestellt wurde. Die klinisch-
pharmakologische Beurteilung identifi-
zierte zudem eine pharmakokinetische
Interaktion zwischen Simvastatin und
Verapamil mit einer erwartungsge-
mass 3-fach erhohten Plasmakonzent-
ration von Simvastatin. Die pharmako-
genetische Untersuchung zeigte, dass
die Patientin auch Tragerin eines
SLCO1BI-*5-Allels ist, fur CYP2C9 lag
hingegen keine Variante vor.

WIRKUNG VON STATINEN

Statine werden zur Behandlung von
Hypercholesterinamie und Hyperlipi-
damie mit dem primaren Ziel der Pra-
vention ischamischer vaskularer Ereig-
nisse eingesetzt. Im Korper werden
Statine hauptsachlich Uber das Protein
OATP1B1 (codiert durch SLCOIBI)
transportiert, und die meisten Statine
werden durch das Enzym CYP3A4 me-
tabolisiert!. Der Wirkmechanismus be-
ruht auf der Hemmung der HMG-CoA-
Reduktase, eines Schlisselenzyms der
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PHARMAKOGENETISCHE
MARKER DAS RISIKO
FUR NEBENWIRKUNGEN
IN DER STATIN-THERAPIE

VERHINDERN?

Cholesterinsynthese. Zugleich wird die
Aufnahme von LDL-Cholesterin in die
Zellen gefordert, was ebenfalls zu ei-
ner Senkung des Cholesterinspiegels
beitragt. Zahlreiche kontrollierte Stu-
dien konnten zeigen, dass Statine das
Risiko kardiovaskularer und cerebro-
vaskularer ischamischer Ereignisse
vor allem bei Patientinnen und Patien-
ten mit ausgepragtem Risikoprofil
deutlich reduzieren konnen? sodass
sie heute zu den am haufigsten ver-
schriebenen Medikamenten Uberhaupt
zahlen.

STATIN-ASSOZIIERTE MYOPATHIEN
Schwere Nebenwirkungen durch Stati-
ne treten nur selten auf, Myopathien
mit den klinischen Symptomen von
Mudigkeit und Schwache sind unter
Statintherapie aber gut bekannt. Ca.
10 -15% der Patientinnen und Patien-
ten berichten wahrend der Einnahme
von Statinen Uber Muskelbeschwer-
den, in kontrollierten Studien war dies
aber auch unter Placebo haufig der
Fall®. Eine durch Statine verursachte
schwere Rhabdomyolyse mit Zerfall
von Muskelgewebe und stark erhohten
Creatinkinase-Werten ist mit geschatz-

ten 1.6 Fallen auf 100'000 Personen pro
Jahr hingegen eine sehr seltene aber
potentiell lebensbedrohliche Neben-
wirkung®. In besonders schweren Fal-
len kann es durch den Muskelzerfall
auch zur Komplikation eines sekunda-
ren akuten Nierenversagens kommen.
Man geht davon aus, dass sowohl die
Wirksamkeit als auch das Risiko fur
Nebenwirkungen dosisabhangige Ef-
fekte der Statine sind. Der genaue Me-
chanismus, wie Statin-assoziierte Myo-
pathien verursacht werden, ist jedoch
noch nicht vollstandig geklart. Daher
lasst sich nicht im Vornherein zuver-
lassig bestimmen, bei welchen Patien-
tinnen und Patienten eine schwere
Myopathie auftreten wird. Zumindest
einige Risikofaktoren sind aber heute
bekannt. Dazu gehoren sowohl Interak-
tionen von Statinen mit anderen Medi-
kamenten als auch pharmakogeneti-
sche Markers.

WAS IST PHARMAKOGENETIK?

Das Gebiet der Pharmakogenetik unter-
sucht verschiedene genetische Varian-
ten, welche die Wirkung von Medika-
menten beeinflussen konnen. Diese
Varianten finden sich haufig in Genen,
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welche fur die Familie der Cyto-
chrom-P450-Leberenzyme (CYP) codie-
ren und damit fUr die Metabolisierung
von Medikamenten und anderen Subs-
tanzen verantwortlich sind. Auch ande-
re genetische Varianten sind bekannt,
wie etwa Varianten in Genen, die fur
Transporter- oder Rezeptor-Proteine
codieren. Das Ziel der Pharmakogene-
tik ist es, eine optimierte Therapieemp-
fehlung auf Basis der individuellen ge-
netischen Veranlagung einer Patientin/
eines Patienten abgeben zu konnen®.

SLCO1B1-VARIANTEN SIND
RISIKOFAKTOREN FUR
STATIN-INDUZIERTE MYOPATHIEN
Fur die Verteilung und Elimination von
Statinen spielt das Transport-Protein
OATP1B1 eine wichtige Rolle, welches
durch das SLCO1BI-Gen (solute carrier
organic anion transporter family mem-
ber 1B1) codiert wird. Fir dieses Gen
gibt es verschiedene Varianten (Allele),
die durch das Vorhandensein von einem
oder mehreren sogenannten SNPs (sin-
gle nucleotide polymorphisms) charak-
terisiert sind. Das SLCOITBI-*5-Allel
wird beispielsweise durch den Aus-
tausch einer Thymin- zu einer Cystein-
Base innerhalb der Gensequenz cha-
rakterisiert. Das daraus entstehende
Protein besitzt eine verminderte Funk-
tion, was zur Folge hat, dass Statine
schlechter von der Leber aufgenom-
men werden konnen und sowohl im
Blutplasma als auch in Muskelzellen
eine hohere Konzentration erreichen’.

In einer bemerkenswerten genome
wide association study (BWAS) fir Sim-
vastatin konnte Uberzeugend gezeigt
werden, dass Tragerinnen und Trager
der *5-Variante des SLCOIBI-Gens ein

SLCO1BT Wildtyp

Statin

e

OATP1B1

L g CYP3A4

SLCOTBT *5

Statin

CYP3A4

OATP1B1 (codiert durch das Gen SLCO1B1) ermdglicht den Transport von Statinen und anderen Subs-
tanzen in die Leber. Dort werden sie durch Leberenzyme wie CYP3A4 metabolisiert. Sind im SLCO1B]1-
Gen jedoch bestimmte Varianten vorhanden, reduziert dies die Aktivitat des Transporters (rechte Ab-
bildung). Bei Tragerinnen dieses SLCO1B1-*5-Allele kénnen die Statine nicht mehr ausreichend in die

Leber gelangen. Es kommt zu einer Erhohung der Konzentration im Blut, was das Risiko fur Neben-

wirkungen erhoht.

erhohtes Risiko haben, unter hochdo-
sierter Simvastatin-Therapie eine Myo-
pathie zu entwickeln. Bei heterozygoten
Tragerinnen und Tragern (ein *5-Allel)
war das Risiko 4.5-fach erhoht, bei
homozygoten (zwei *5-Allele) sogar
16.9-fach. Dabei waren 24.9% der Popu-
lation heterozygote und 2.1% homozy-
gote Tragerinnen. Gleichzeitig war der
Vorhersagewert eines positiven Ergeb-
nisses der Genotypisierung aus Kklini-
scher Sicht begrenzt, denn weniger als
5% der heterozygoten Patientinnen und
Patienten entwickelten auch tatsachlich
eine Myopathie, und selbst unter den
homozygoten waren es weniger als
20%®. Eine generelle Empfehlung, alle
Patientinnen und Patienten vor Beginn
einer Statintherapie zu genotypisieren,
kann daher nicht unbedingt abgeleitet
werden. Es gilt, dass fur jede Patientin/
jeden Patienten individuell entschieden
werden sollte, inwiefern die Pharmako-
genetik das Management der Pharma-
kotherapie unterstutzen kann.

STATIN IST NICHT GLEICH STATIN

Die verschiedenen Statine haben alle
den gleichen Wirkmechanismus und
konnen alle potenziell eine Myopathie
verursachen. Es gibt aber auch klinisch
relevante Unterschiede®™. So ist Sim-
vastatin ein besonders selektives Subs-
trat von OATP1B1, fur Rosuvastatin,
Pitavastatin und Fluvastatin scheint
dies weniger zu gelten. Dafur ist fur die
Elimination von Rosuvastatin und Pra-

vastatin auch die Nierenfunktion rele-
vant, wohingegen diese bei Atorvastatin
praktisch keine Rolle spielt. Fluvastatin
wird primar Uber CYP2C9 metaboli-
siert. Die Kenntnis solcher Unterschie-
de in Kombination mit pharmakogeneti-
schen Befunden kann daher wichtig
sein, um die Statintherapie fur einzelne
Patientinnen und Patienten optimal an-
zupassen und zu monitorisieren.

KLINISCHES MANAGEMENT IM
VORLIEGENDEN FALL

Nach dem Absetzen von Simvastatin
erholte sich die Patientin wieder voll-
standig. Nach kritischer Prufung be-
stand aber weiterhin eine eindeutige
Indikation fur eine cholesterinsenken-
de Therapie. Da eine erneute Interakti-
on via CYP3A4 mit der fortgesetzten
Verapamil-Therapie unbedingt vermie-
den werden musste, kam hier speziell
das primar Uber CYP2C9 metabolisier-
te Fluvastatin in Frage. Einerseits war
eine pharmakogenetische CYP2C9-
Variante ausgeschlossen worden, und
andererseits besteht gemass aktuellen
Guidelines'™ unter Fluvastatin 40 mg
selbst bei Vorliegen einer heterozygo-
ten SLCOIBI-*5-Variante nur ein gerin-
ges Risiko einer Statin-assoziierten
Myopathie. Somit wurde die Statinther-
apie mit Fluvastatin 40 mg wieder auf-
genommen, worunter bei initial engma-
schiger Monitorisierung keine Zeichen
einer Myopathie mehr auftraten.




FAZIT

Die hier beschriebene Patientin entwi-
ckelte eine schwere Statin-assoziierte
Myopathie, wobei wir davon ausgehen,
dass insbesondere der kombinierte Ef-
fekt von zwei Risikofaktoren eine kau-
sale Rolle spielten: Die Interaktion mit
Verapamil Uber CYP3A4 (Hemmung
des Simvastatin-Metabolismus) und die
heterozygote SLCOTBI-*5-Variante (er-
schwerter Transport). Das Vorliegen
einer solchen drug-drug-gene-Interak-
tion verdient besondere Aufmerksam-
keit", insbesondere, da eine *5-Varian-
te selbst bei Patientinnen und Patienten
mit guter Statintoleranz nicht selten ist,
und daher keine alleinige Erklarung fur
das Auftreten einer Statin-induzierten
Myopathie sein muss.

Dieser Fall zeigt, wie pharmakogeneti-
sche Marker hilfreich sein konnen, um
die Therapie fUr ausgewahlte Patientin-
nen und Patienten individuell anzu-
passen, und damit Wirkungen zu opti-
mieren und Nebenwirkungen zu redu-
zieren. Die Einsatzgebiete der Pharma-
kogenetik sind vielfaltig und erstrecken
sich Uber die Innere Medizin, Kardiolo-
gie, Gynakologie, Onkologie, Neurologie
und bis hin zur Psychiatrie. Speziali-
sierte Labore bieten sowohl die Analy-
se einzelner relevanter Gene als auch
ganze pharmakogenetische Panels an,
die zahlreiche Varianten in unter-
schiedlichen Genen untersuchen. Die
uber Kollaborationen angebotene um-
fassende  klinisch-pharmakologische
Beurteilung und Indikationsstellung
kann hierbei eine wichtige Rolle spielen
und ermaoglicht die Kostenubernahme
durch die Krankenversicherung. Gene-
tische Untersuchungen mussen nur
einmal im Leben durchgefuhrt werden,
was zu deren Kosteneffizienz beitragt,
und die Resultate sind nicht nur fur die
aktuelle, sondern auch fur zukunftige
Therapien valide. Damit verhilft uns
das Gebiet der Pharmakogenetik, einen
wichtigen Schritt in Richtung der per-
sonalisierten Prazisionsmedizin zu ge-
hen.

HAUPTBOTSCHAFTEN
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1. Myopathien sind eine haufig auftretende Nebenwirkung wahrend

der Einnahme von Statinen

Risikofaktoren fiir Statin-assoziierte Myopathien sind unter anderem
pharmakogenetische Marker und Medikamenten-Wechselwirkungen
Varianten im SLCO1BI-Gen (*5-Allel) kénnen den Transport von
Statinen wie Simvastatin in die Leber erschweren und die

Konzentration im Blut erhéhen

Die pharmakokinetische Interaktion von Verapamil und Simvastatin
uber CYP3A4 fihrt ebenfalls zu erhdhten Plasmakonzentrationen
Anders als Simvastatin wird Fluvastatin hauptsachlich tiber CYP2C9
metabolisiert, somit besteht keine Interaktion bei gleichzeitiger

Verapamil-Therapie

Pharmakogenetische Marker ermdglichen im Rahmen einer
klinisch-pharmakologischen Beurteilung eine optimierte Therapie
zu finden und Nebenwirkungen zu vermindern
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Ein 70-jahriger Patient mit bekannter
Hypercholesterinamie kommt Ende
Herbst in die Notaufnahme wegen
Kopfschmerzen,  Fiebergefihl und
nachtlichen Schweissausbruchen seit
einer Woche. Die Symptome sind im
Rahmen einer Reise nach Chicago ohne
besondere Exposition und erst 3 Tage
nach seiner Ankunft aufgetreten. Der
Patient erinnert sich an einen Zecken-
stich im vergangenen Sommer. Die kor-
perliche Untersuchung tragt nicht zur
Klarung bei. Das Labor weist eine
schwere Thrombozytopenie, einen
hohen CRP-Spiegel und veranderte
Leberwerte mit Zytolyse und Cholesta-
se nach. Die infektiologischen Analysen

ergeben eine positive Serologie fur
Coxiella burnetii (Erreger des Q-Fie-
bers) mit IgM der Phase Il bei 1:128 und
negativem 1gG-Ergebnis (<1:16). Die
akute Infektion wird mittels PCR durch
ein Ergebnis von 124'300 Kopien pro ml
Blut bestatigt. Es wurde kein persistie-
render Herd gefunden. Der Patient
wurde mit Doxycyclin behandelt und
der klinische Verlauf ist gunstig. Die
Nachkontrolle 6 Monate spater ergibt
jedoch fur die IgG der Phase | einen
Titer von mehr als 8000. Die Suche
nach einem persistierenden Herd ist
negativ (PCR-Testung des Blutes,
transthorakale und transosophageale
Echokardiographie, Herz- und Ganz-
korper-PET-CT) und der Patient weist
keinerlei Symptome auf. Es wird daher
eine Beobachtung ohne Therapie be-
schlossen. Einen Monat spater kommt
der Patient in die Notaufnahme wegen
einer transitorischen ischamischen
Attacke mit nachweisbarem hamorrha-
gischem Spatschaden. Der Test auf
Antiphospholipid-Antikorper ist nega-
tiv. Es wird erneut eine TEE (transeso-
phageal echocardiography) gemacht,
wobei diesmal ein kleines Filament auf
der Aortenklappe gefunden wird. Ob-
wohl dieses recht unspezifisch ist,
schliesst es nicht eine Endokarditis
aus. Die Diagnose lautet auf vermutli-
che Endokarditis im Zusammenhang
mit Coxiella burnetii und eine Therapie
mit Doxycyclin und Hydroxychloroquin
wird begonnen.




MIKROSKOPIE (IF) IGG PHASE |

1:512 (positiv)

1:8192 (positiv)

1:19384 (negativ)
Abbildung 1: Mikroskopie (IF) Coxiella burnetii
IgG Phase |, Mai 2022.

SEROLOGIE (IF): ZEITLICHER VERLAUF
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Abbildung 2: Zeitlicher Verlauf des AK-Titers (IF) des Patienten. X-Achse: Antikérpertiter logarithmisch;

Y-Achse: Datum der Probenentnahme.

HINTERGRUND

Das Bakterium Coxiella burnetii ist
weltweit verbreitet und der Ausloser
der Zoonose Q-Fieber. Die Transmissi-
on findet in den meisten Fallen Uber die
Inhalation infizierten Staubes oder
durch den direkten Kontakt mit infizier-
ten Paarhufern (z.B. Rinder, Schafe,
Ziegen) statt. Um eine Infektion zu in-
duzieren, genugt die Inhalation von
1-10 lebensfahigen Organismen. Die
Infektiositat zusammen mit seiner Fa-
higkeit, in der Umwelt zu persistieren,
fuhrten zu dessen Einstufung als Bio-
safety Level 3 (BSL-3) Pathogen.

Klinisch unterscheidet man zwischen
akutem und chronischem Q-Fieber. Von
allen mit C. burnetii infizierten Patien-
tinnen und Patienten entwickeln etwa
50% Symptome einer akuten Infektion,
wovon weniger als 5% in einer chroni-
schen Infektion resultieren.

WIE DIAGNOSTIZIERT MAN AKUTES
BZW. CHRONISCHES Q-FIEBER IM
LABOR?

Da es sich um ein intrazellulares
Bakterium handelt, erfolgt die Routine-
diagnostik einer C. burnetii-Infektion
mittels molekulardiagnostischer und
serologischer Methoden. Bei einer
akuten Infektion treten die ersten Sym-
ptome nach einer Inkubationszeit von
2-3 Wochen auf. Zu Beginn dieser aku-
ten Phase kann die DNA von C. burnetii
mittels PCR detektiert werden. Bereits
nach wenigen Wochen nimmt die DNA-
Konzentration im Blut ab und ist somit
mittels PCR nicht mehr detektierbar.
Hier nimmt die Serologie eine wichtige
Rolle ein.
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SYMPTOME AKUTES Q-FIEBER

SYMPTOME CHRONISCHES Q-FIEBER

Milde grippeahnliche Symptome
Pneumonie

Hepatitis

Akute Endokarditis

Ausschlag
Perikarditis/Myokarditis
Aseptische Meningitis/Encephalitis

Chronische Endokarditis

Vaskulare Infektionen

Knochen- und Gelenksinfektionen

Andere Formen persistierender Infektionen
(z.B. pulmonale Fibrose, hepatische
Fibrose und Zirrhose)

Tabelle 1: Symptome bei akutem und chronischem Q-Fieber

Der Antikorpertiter steigt 4 - 6 Wochen
nach Infektion signifikant an und kann
somit serologisch nachgewiesen wer-
den. Der Vorteil der Serologie besteht
darin, dass zwischen akuter und chro-
nischer Phase unterschieden werden
kann. Dies wird durch den Nachweis
von IgM- und/oder IgG-Antikdrpern
gegen Phase-I- und/oder Phase-lI-
Antigene von C. burnetii ermaglicht.

Im Falle einer akuten Infektion werden
zuerst Phase-1I-IgM produziert, gefolgt
von  Phase-ll-IlgG-Antikorpern.  Der
Nachweis eines vierfachen Anstiegs der
Phase-IlI-IlgG-Antikorper  mittels  Im-
munfluoreszenz gilt als Bestatigung ei-
ner akuten Infektion. Wenige Tage spa-
ter werden IgM- und IgG-Antikorper
gegen das Phase-I-Antigen produziert.
Die Serologie kann nach einer C. burne-
tii-Infektion noch mehrere Monate posi-
tiv bleiben, es ist jedoch bei erfolgrei-
cher Therapie eine stetige Abnahme
des AK-Titers uber die Zeit ersichtlich.
Falls es zu einem Ubergang in die chro-
nische Phase kommt, wird ein rasanter
Anstieg der Phase-I-IgG-Antikorper
verzeichnet. Aus labordiagnostischer
Sicht spricht man von chronischem Q-
Fieber, sobald der Antikorpertiter der
Phase-I- und Phase-II-IgG einem Wert
von =1:800 entspricht. Um die Diagnose
eines chronischen Q-Fiebers klinisch zu
bestatigen, mussen weitere Abklarun-
gen durchgefuhrt werden, um einen all-
falligen Infektionsherd zu finden.

IGG PHASE |  IGM PHASE | IGG PHASE Il IGM PHASE Il  INTERPRETATION

<116 <1116 <1116 >1:50 Akutes Q-Fieber moglich
oder nicht-spezifische
Reaktion

* * >1:128 >1:50 Akutes Q-Fieber
wahrscheinlich

>1:800 * >1:800 * Chronisches Q-Fieber
wahrscheinlich

>1:100; <1:800  * >1:100; <1:800 * Alte/durchgemachte

Infektion

* Variable Werte; Relevanz bei der genaueren zeitlichen Einteilung der Infektion

Tabelle 2: Ubersicht wichtigste serologische Konstellationen bei Q-Fieber
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FALLVIGNETTE

36-jahriger Patient mit bekannter HIV-
Infektion seit 2012, mit einer ursprung-
lichen CD4-Lymphozytenzahl von mehr
als 1'000 Zellen/ml, jedoch auf eigenen
Wunsch bis 2022 ohne Behandlung. Er
kommt 2022 wegen eines starken
Gewichtsverlustes und einer fort-
schreitenden Polyneuropathie in die
Sprechstunde. Bei der ersten Beratung
beschreibt der Patient eine Belas-
tungsdyspnoe in den letzten Monaten
und einen chronischen Husten, der
sich - trotz Tabakverzicht seit 2 Wo-
chen - verschlimmert, mit gelblichem
Auswurf, jedoch ohne Blutbeimengung.
Er hat weder Fieber noch Schuttelfrost
bermerkt, erwahnt aber nachtliche
Schweissausbruche und eine starke
Mudigkeit. Seit einigen Wochen be-
merkt der Patient eine starke Mundtro-
ckenheit mit metallischem Geschmack
im Mund sowie eine gelegentliche
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NEUMOCYSTIS-

JIROVECII

PNEUMONIE BEI EINEM
AIDS-PATIENTEN

nichtschmerzhafte Dysphagie ohne
gastroosophagealen Reflux. Eine My-
costatintherapie wurde versucht, hat
aber die Symptome nicht gebessert.
Verdauungsmassig erwahnt der Pati-
ent auch Durchfall 3x pro Tag seit
3 Wochen, mit leichten Blahungen, aber
ohne wirkliche Bauchschmerzen. Bei
der ersten korperlichen Untersuchung
ist der Patient kachektisch und asthe-
nisch, hat eine Temperatur von 37.8°C
und normale hamodynamische Para-
meter. Bei der Auskultation sind die
Lungengerausche normal, ohne Tachy-
pnoe. Beim Palpieren ist die Bauch-
decke diffus empfindlich, ohne Anspan-
nung oder Unterspannung. In der
Mundhohle befinden sich weissliche
Ablagerungen und die Halslymph-
knoten sind auf Zentimetergrosse ge-
schwollen und verhartet. Die restliche
Untersuchung ist ohne Befund.

Angesichts des starken Verdachts auf
eine HIV-Infektion, die das AIDS-Stadi-
um erreicht hat (AIDS = acquired im-
munodeficiency syndrome), wird eine
umfassende Analyse durchgefihrt. Die
Laboruntersuchungen ergeben eine
HIV-Virdmie von 900'000 Kopien/ml
und eine CD4-Lymphozytenzahl von
35 Zellen/ml. Es besteht auch eine
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Neutropenie und eine Anamie in Ver-
bindung mit einer Thrombozytose. In
den mikrobiologischen Untersuchun-
gen wurden diverse Erreger nachge-
wiesen. Die PCR fur das Zytomegalie-
virus im Blut ergab eine Viruslast von
mehr als 200'000 Kopien/ml und die
PCR flur das Epstein-Barr-Virus ergab
eine Viruslast von mehr als 10’000 Ko-
pien/ml. Zudem war der PCR-Test fur
Chlamydia trachomatis im Genitalab-
strich positiv. Kulturelle Untersuchun-
gen ergaben Candida albicans aus ei-
nem Mundabstrich. Die Blutkulturen
sowie die spezifischen Blutkulturen fur
Mykobakterien waren negativ. Das
Cryptococcus-neoformans-Antigen  im
Blut und die Suche nach Protozoen im
Stuhl waren negativ. Die Serologien fur
die virale Hepatitis, Syphilis und der
QuantiFERON-Test fur die Tuberkulose
sind negativ. Das Beta-D-Glucan ist
positiv mit 164 pg/ml und das Galakto-
mannan ist negativ.

Die radiologische Untersuchung mit
Thoraxrontgen und Gehirn-Thorax-
Abdomen-CT zeigt ein diffuses Milch-
glasinfiltrat im gesamten Bereich der
Lungenflugel sowie zahllose zystische
Veranderungen (siehe Abbildung). Eine
Kultur aus dem Auswurf wird angelegt
und zeigt Bordetella bronchiseptica mit
mehr als 100'000 Keimen/ml, ein PCR-
Nachweis von Pneumocystis jirovecii ist
stark positiv (1 Million Kopien/ml) und
eine positive Kultur von Mycobacterium
pseudokansasii  Untertyp Il zeigt
Wachstum innerhalb von 36 Tagen.

Es erfolgt eine Hospitalisierung des
Patienten zur Behandlung der HIV-
Infektion, die ein CDC-Stadium C3
erreicht hat, der Unterernahrung und
der opportunistischen Infektionen. Die
P.jirovecii-Infektion wird 3 Wochen

Der CT-Scan des Thorax zeigt im Schnittbild ein Milchglasinfiltrat und zahlreiche zystische Veranderun-

gen, was auf eine Pneumonie durch P, jirovecii hinweist

lang mit hochdosiertem Cotrimoxazol
behandelt, in Kombination mit einem
Steroid wegen der erheblichen Lasio-
nen. Danach erfolgt eine sekundare
Prophylaxe. Die Superinfektion durch
B. bronchiseptica wird aufgrund des
Resistenzprofils 7 Tage lang mit Imipe-
nem/Cilastatin behandelt. Zusatzlich
zu den umfangreichen Lungenverande-
rungen entsteht als Komplikation ein
Pneumothorax, der Pleuraldrainagen
erfordert. Es wird ohne histologische
Bestatigung eine CMV-Kolitis diagnos-
tiziert und mit Valgancyclovir behan-
delt. Die orale Candidose wird 3 Tage
lang mit Fluconazol behandelt. Die
Infektion durch C. trachomatis wird
7 Tage lang mit Doxycyclin behandelt.
Der Verlauf der verschiedenen Infekti-

onen wird rasch gunstig. Die antiretro-
virale Therapie mit Bictegravir, Tenofo-
viralafenamid und Emtricitabin wird
14 Tage nach Beginn der Behandlung
der Pneumocystis-Pneumonie begon-
nen, um ein entzundliches Immunre-
konstitutionssyndrom zu vermeiden.
Nach 1 Monat Therapie ist die HIV-
Viramie schon auf 300 Kopien/ml
gesunken. Der Patient erreicht rasch
wieder sein Normalgewicht. Da das My-
kobakterium in mehreren aufeinander-
folgenden Sputumproben nicht nach-
weisbar war, es sich um einen wenig
aggressiven Untertyp handelt und der
Patient eine deutliche klinische Besse-
rung zeigt, wird von einer Kolonisation
ohne Therapiebedarf ausgegangen.

Pneumocystis jirovecii wird gemass
seiner ribosomalen RNA der Gattung
der Pilze untergeordnet und wird
normalerweise Uber Luftwege Uber-
tragen. Es handelt sich hierbei um ein
opportunistisches Pathogen, welches
bei immunkomprimierten Patientinnen
und Patienten eine sogenannte Pneu-
mocystis-Pneumonie (PCP) auslosen
kann, speziell bei Patientinnen und
Patienten mit dem «Acquired Immuno-
deficiency Syndrome mit AIDS»." In der
Schweiz leben rund 17°000 HIV-infizier-




te Menschen, wobei jahrlich zwischen
60 und 80 neue AIDS-Diagnosen ge-
stellt werden. Dies betrifft jedoch meist
Personen, bei welchen die HIV-Infek-
tion erst spat diagnostiziert wurde.?

Eine AIDS-Diagnose kann anhand be-
stimmter Kriterien gestellt werden.
Diese beinhalten die Feststellung einer
AIDS-definierenden  Krankheit, die
meist bei einer reduzierten Anzahl der
CD4+-T-Lymphozyten unter 200 Zellen/
ul auftritt.® Die Pneumocystis-Pneumo-
nie kommt bei AIDS-Patientinnen und
Patienten haufig vor und gilt als AIDS-
definierende Krankheit. Typische Sym-
ptome sind respiratorische Insuffizienz
mit trockenem Husten und Fieber; sie
konnen im Fall eines Immundefizits
schwacher ausgepragt sein. Die Anfal-
ligkeit  gegenuber Infektionskrank-
heiten und insbesondere auch die
Wahrscheinlichkeit einer PCP st
bei erniedrigten CD4+-T-Lymphozyten
stark erhoht, weshalb in diesen Fallen
eine prophylaktische Therapie mit
Trimethoprim/Sulfamethoxazol — emp-
fohlen wird.® Dank der antiretroviralen
Therapie (ART) und der Praexpositi-
onsprophylaxe (PReP) nimmt die Inzi-
denz von HIV-Neudiagnosen kontinu-
ierlich ab und ist in der Schweiz stabil.
ART unterdruckt die Replikation des
HI-Virus, wodurch die Anzahl der CD4+-
T-Lymphozyten der Patientin/des Pati-
enten aufrechterhalten werden kann.
Folglich werden auch die durch P. jiro-
vecii hervorgerufenen Lungeninfektio-
nen bei HIV-infizierten Patientinnen
und Patienten immer seltener, speziell
in ressourcenreichen Landern wie der
Schweiz.

P. jirovecii kann kulturell nicht ange-
zUchtet werden, daher beruht die Diag-
nostik einer P. jirovecii im Labor auf
dem mikroskopischen Nachweis mit-
tels Immunfluoreszenz und dem direk-
ten Nachweis des Keimes mittels PCR.
Aufgrund der tiefen Keimzahl bei HIV-
negativen Patientinnen und Patienten
ist die Mikroskopie oftmals nicht sensi-
tiv genug, kann aber bei HIV-positiven
Patientinnen und Patienten hilfreich
sein, da diese in der Regel eine hohere
Keimzahl aufweisen. Die PCR hingegen
ist eine sehr sensitive Methode. Das
beste Probenmaterial fur die PCR ist
eine broncheoalveolére Lavage (BAL),
es konnen jedoch auch andere respira-
torische Materialen wie Trachealsekret
oder Sputum fur die Analyse verwen-
det werden.” Die hohe Sensitivitat der
PCR bringt jedoch auch Limitationen
mit sich. Mit einem negativen pradikti-
ven Wert (NPW) von 100% ist die PCR
zwar sehr gut zum Ausschluss einer
Infektion, es kann aber bei einem posi-
tiven Resultat nicht zwischen einer
Besiedlung der Patientin/des Patienten
und einer Infektion unterschieden wer-
den, was den positiven pradiktiven
Wert (PPW) beeintrachtigt.® Obwohl
zwischen einer Besiedlung und einer
Infektion nicht unterschieden werden
kann, wird die quantitative PCR oftmals
als Orientierungshilfe verwendet. Als
zusatzliche Analyse kann der 1,3-3-D-
Glucan-(BDG)-Test verwendet werden.
BDG ist ein Polysaccharid, welches sich
in der Zellwand der meisten Pilze, dar-
unter auch P. jirovecii, befindet und bei
einer Infektion im Serum festgestellt
werden kann. Da sich BDG in einer Viel-
zahl von Pilzen befindet, ist die Spezifi-
tat des Testes gering. Folglich muss er
zusammen mit anderen Analysen und
anhand der Klinik der Patientin/des
Patienten beurteilt werden.
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SCORE CARDIOVASCULAR RISK CHART
10-year risk of fatal CVD, LOW-risk regions of Europe

WOMEN MEN
NON-SMOKER SMOKER Age  NON-SMOKER SMOKER

Lipoprotein(a) (Lp(a)) wurde 1963 von
Kére Berg entdeckt und hat sich rasch
als Risikofaktor fur kardiovaskulare
Erkrankungen etabliert. Mangels einer
standardisierten Messung und einer
spezifischen Therapie sank jedoch das
Interesse an Lp(a) in den 2000er Jah-
ren betrachtlich. Inzwischen steigt das
Interesse wieder, seit epidemiologische
und genetische Daten das Risiko im Zu-
sammenhang mit erhohtem Lipoprote-
in(a) genauer abbilden.

SYSTEROLIC BLOOD PRESSURE (MMHG)

Abbildung 1: Der SCORE-Index flr Europaerin-
nen und Europaer in Niedrigrisikolandern zeigt
das 10-Jahres-Risiko fur das Auftreten einer
todlichen kardiovaskularen Erkrankung anhand
folgender Risikofaktoren: Alter, Geschlecht, Rau-

120
cherstatus, systolischer Blutdruck und totales

Cholesterin'. 4 5 6 7 4 5 6 7 4 5 6 7 4 5 6 7
<3% M3-3% MW59% M=>10% TOTAL CHOLESTEROL (MMOL/L)




LIPOPROTEIN(A) UND
ATHEROSKLEROSE

Kardiovaskulare Erkrankungen - wo-
bei Atherosklerose eine wesentliche
Komponente ist - sind jahrlich fur
mehr als eine Million Todesfalle in Eu-
ropa verantwortlich. Der SCORE (Sys-
tematic Coronary Risk Estimation) Index
dient zur Beurteilung des kardiovasku-
laren Risikos bei Erwachsenen im Rah-
men der Primarpravention. Er misst
das 10-Jahres-Risiko fur Arteriosklero-
se-assoziierte todliche kardiovaskula-
re Ereignisse bei gesund erscheinen-
den Erwachsenen im Alter von 40 - 65
Jahren (Manner) bzw. 50 - 65 Jahren
(Frauen). Der SCORE Index umfasst
funf Risikofaktoren: Geschlecht, Alter,
Raucherstatus, systolischer Blutdruck
und totales Cholesterin (Abb. 1)'. In der
Schweiz ist der Risikorechner der
AGLA (Arbeitsgruppe Lipide und Athe-
rosklerose der Schweizerischen
Gesellschaft fur Kardiologie) das meist-
genutzte Tool fur die Risikobewertung.
Er berechnet das absolute Risiko, in-
nerhalb von 10 Jahren ein todliches
Koronarereignis oder einen nicht-todli-
chen Myokardinfarkt zu erleiden. Im
Gegensatz zum SCORE Index beruht
er nicht nur auf Mortalitatsdaten, son-
dern berUcksichtigt auch nicht-todliche
Herzinfarkte. Ausserdem erfasst er
auch die familiare Vorbelastung, das
HDL-Cholesterin und die Triglyzeride
als Risikofaktoren, wodurch er bei et-
was geringerer Sensitivitat eine hohe-
re Spezifizitat aufweist 2.

Kurzlich haben neue Beobachtungen
bestatigt, dass eine in der Arterien-
wand erfolgte Einlagerung von LDL-
Cholesterin und anderen Lipoprotei-
nen, die Apolipoprotein B (ApoB) und
insbesondere (Lp(a) enthalten, den
hauptsachlich verantwortlichen Faktor
flr die Atherogenese darstellt.®

Strukturell betrachtet besteht Lp(a)
aus einem Komplex aus Apolipopro-
tein(a) (Apo(a)) und ApoB-100 kombi-
niert in einem LDL-Partikel (Abb. 2).
Aus dieser Interaktion entstehen ver-
schiedene atherogene und thromboge-
ne Effekte, die zusammen zu einer Er-
hohung des kardiovaskularen Risikos
fuhren. Die Anwesenheit des LDL-Par-
tikels und des ApoB fordert die Ent-
wicklung einer Atherosklerose durch

Anhaufung von Cholesterin in der Arte-
rienwand, wahrend Apo(a) durch seine
Plasminogen-ahnliche  Struktur mit
diesem konkurriert und die Bildung
von Plasmin hemmt, wodurch die Auf-
losung von Gerinnseln verhindert wird.

Die Grosse von Lp(a) kann abhangig
von der Lange von Apo(a) variieren.
Dieses hat bis zu 40 sogenannte Kring-
le-Domanen (brezelférmige Segmen-
te). Jene Menschen, deren angeborene
Gene kirzere Wiederholungen der
Kringle-Domane kodieren, haben klei-
nere Lp(a)-Partikel, aber viel hohere
Lp(a)-Spiegel®.

LABORDIENSTLEISTUNGEN

Risiko haben - zu identifizieren. Zudem
konnte diese Strategie die Erfassung
von Menschen ermoglichen, die ein
leicht erhohtes Lp(a) haben, aber auf-
grund der Struktur von Apo(o) einem
erhohten Atherosklerose-Risiko ausge-
setzt sein konnen, welches im SCORE-
Index und bei sonstigen Lipid- oder
Lipoproteinmessungen nicht wiederge-
geben wird. Die Lp(a)-Messung verbes-
sert die Neueinteilung des klinisch rele-
vanten Risikos unter gewissen Be-
dingungen und sollte somit bei Patien-
ten erwogen werden, deren geschatztes
10-Jahres-Risiko fur Atherosklerose
massig bis hoch ist”.

) ‘-(‘!I'F apo(a)

Abbildung 2: LDL-Cholesterin und Lipoprotein(a) binden Apolipoprotein B (Apo(B)) und Apolipoprotein(a)

(Apo(a))®.

IDENTIFIZIERUNG DER MENSCHEN
MIT KARDIOVASKULAREM RISIKO
Eine kurzlich durchgefuhrte Studie hat
gezeigt, dass das Atherosklerose-Risi-
ko eine positive Korrelation mit den
Lp(a)-Spiegeln im Plasma aufweist. Sie
weist auch darauf hin, dass Menschen
mit einem sehr hohen Lp(a)-Wert von
mehr als 430 nmol/l ein vergleichba-
res Atherosklerose-Risiko wie bei fami-
liarer Hypercholesterindmie (FH) ha-
benkonnen. Daca.90%des Lp(a)-Werts
erblich bedingt ist, konnte ein derarti-
ger pathologischer Wert eine neue
Dyslipidamie darstellen, deren Prava-
lenz doppelt so hoch wie die der FH
ware.®

Eine Lp(a)-Messung sollte mindestens
ein Mal im Erwachsenenalter gemacht
werden, um Menschen mit extrem
hohen angeborenen Lp(a)-Werten - die
folglich ein sehr hohes Atherosklerose-

MESSUNG IM LABOR

Verschiedene Methoden stehen fur die
Bestimmung des Lp(a) zur Verflgung.
Die komplexe Molekularstruktur und
die Grossenunterschiede des Apo(a)
waren jedoch eine Herausforderung
bei der Entwicklung der Analysemetho-
den. Die verfugbaren Verfahren wer-
den in verschiedenem Ausmass von
der Isoform Apo(a) beeinflusst. Auch
wird die Lp(a)-Konzentration in ver-
schiedenen Versuchen entweder als
Stoffmengenkonzentration ~ (nmol/l)
oder als Massenkonzentration (mg/dl)
angegeben und die Umrechnung zwi-
schen diesen beiden Angaben hangt
von der Grosse und der Konzentration
ab. Eine Standardisierung der Analytik
ist also fUr eine zuverlassige und re-
produzierbare Quantifizierungsmetho-
de fUr die Masse oder die Partikelzahl
des Lp(a) notwendig®.
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WELCHE THERAPEUTISCHEN
MOGLICHKEITEN GIBT ES?

Es werden verschiedene Therapien zur
Senkung des Lp(a) erforscht. Statine
werden zwar zur Senkung des LDL-
Cholesterins verwendet, aber sie be-
einflussen nur teilweise den Plasma-
spiegel von Lp(a), wobei eine grosse
Anderung dieses Spiegels fir eine
klinisch relevante Verringerung des
Risikos fur atherosklerotische Ereig-
nisse notwendig zu sein scheint. Da
man den Lp(a)-Spiegel nicht senken
kann, ist derzeit die Reduzierung ande-
rer Risikofaktoren - insbesondere LDL-
Cholesterin - der hauptsachliche the-
rapeutische Ansatz. Eine Studie hat
kurzlich  nachgewiesen, dass die
Anwendung der sieben von der Ameri-
can Heart Association vorgeschlagenen
Parameter zum Erreichen einer opti-
malen Herz-Kreislauf-Gesundheit (Ge-
wicht, Tabakverzicht, regelmassig
Bewegung, grosser pflanzlicher Anteil
an der Ernahrung, Totalcholesterin
<5 mmol/l, Blutdruck <120/<80 mmHg
und Nuchternblutzucker <55 mmol/l)
zu einer drastischen Senkung des Risi-
kos fur Lp(a)-assoziierte kardiovasku-
lare Erkrankungen fuhrt?°,

Literatur

1 F.Mach, C. Baigent, A.L. Catapano, K.C. Koski-
nas, M. Casula, L. Badimon, M.J. Chapman,
G.G. De Backer, V. Delgado, B.A. Ference, |.M.
Graham, A. Halliday, U. Landmesser, B. Mi-
haylova, et al., «2019 ESC/EAS guidelines for
the management of dyslipidaemias: Lipid
modification to reduce cardiovascular risk,»
Atherosclerosis, vol. 290, pp. 140-205, 2019.

2 M.B. Mortensen, E. Falk, D. Li, K. Nasir, M.J.
Blaha, V. Sandfort, et al., «Statin Trials, Cardi-
ovascular Events, and Coronary Artery Calci-
fication: Implications for a Trial-Based Ap-
proach to Statin Therapy in MESA» JACC
Cardiovasc Imaging, 2018.

3 B.A. Ference, H.N. Ginsberg, I. Graham, K.K.
Ray, C.J. Packard, E. Bruckert, R.A. Hegele,
R.M. Krauss, F.J. Raal, H. Schunkert, G.F.
Watts, J. Boren, S. Fazio, J.D. Horton, L. Masa-
na, S.J. Nicholls, B.G. Nordestgaard, B. Van de
Sluis, R. Taskinen, et al., «Low-density lipo-
proteins cause atherosclerotic cardiovascu-
lar disease. 1. Evidence from genetic, epide-
miologic, and clinical studies. A censensus
statement from the European Atherosclero-
sis Society Consensus Panel,» Eur. Heart J.,
vol. 38, pp. 2459-2472, 2017.

HAUPTBOTSCHAFTEN

1. Apolipoprotein B-tragende Lipoproteine sind die hauptsachlich fur
die Atherogenese verantwortlichen Molekdle.
Lipoprotein(a) beinhaltet Apolipoprotein(a), welches durch seine
Fibrinogen-ahnliche Struktur eine thrombogene Wirkung besitzt.
Uber 90% des Lipoprotein(a)-Spiegels sind genetischbedingt.
Ein Lipoprotein(a)-Wert von mehr als 430 nmol/l bewirkt ein
vergleichbares Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen wie bei
bekannter familiarer Hypercholesterinamie.
Eine einzige Lipoprotein(a)-Messung im Lauf des Lebens ermaglicht
die Identifizierung von Menschen mit erhohten Werten und somit
erhohtem Risiko fir Atherosklerose.
Eine Standardisierung der Methoden ist notwendig, um die
Quantifizierung zuverlassig zwischen verschiedenen Laboren

vergleichen zu kdnnen.

Bis Medikamente zur Senkung des Lipoprotien(a)-Spiegels entwickelt
werden, konnte die Reduzierung der anderen Risikofaktoren

eine signifikante Senkung des Risikos fiir Lipoprotein(a)-assoziierte
kardiovaskulare Erkrankungen herbeifiihren.

D.F. Gudbjartsson, G. Thorgeirsson, P. Sulem,
A. Helgadottir, A. Gylfason, J. Saemundsdot-
tir, E. Bjornsson, G.L. Norddahl, A. Jonasdot-
tir, H.P. Eggertsson, S. Gretarsdottir, G.
Thorleifsson, 0.S. Indridason, R. Palsson, F.
Jonasson, |. Jonsdottir, et al., «Lipoprotein(a):
Concentration and Risks of Cardiovascular
Disease and Diabete,» Journal of the Ameri-
can College of Cardiology, vol. 74, pp. 2982-
2994, 2019.

R.A. Montone, G. lannaccone, M.C. Meucci, F.
Gurgoglione, G. Niccoli, «Myocardial and Mi-
crovascular Injury Due to Coronavirus Dis-
ease 2019» European Cardiology Review,
2020.

S. Burgess, B.A. Ference, J.R. Staley, D.F. Fre-
itag, AM. Mason, S.F. Nielsen, P. Willeit, R.
Young, P. Surendran, S. Karthikeyan, T.R. Bol-
ton, J.E. Peters, P.R. Kamstrup, A. Tybja-
erg-Hansen, M. Benn, A. Langsted, P.
Schnohr, S. Vedel-Krogh, et al., «European
Prospective Investigation into Cancer and
Disease  (EP-
IC-CVD) Consortium. Association of LPA vari-
ants with risk of coronary disease and the

Nutrition-Cardiovascular

implications for lipoprotein(a)-lowering ther-
apies: a Mendelian randomization anal,»
JAMA Cardiol, vol. 3, pp. 619-627, 2018.

7

P. Willeit, S. Kiechl, F. Kronenberg, J.L. Witz-
tum, P. Santer, M. Mayr, Q. Xu, A. Mayr, J. Wil-
leit, S. Tsimikas, «Discrimination and net re-
classification of cardiovascular risk with
lipoprotein(a): prospective 15-year outcomes
in the Bruneck Study,» J. Am. Coll. Cardiol.,
vol. 64, pp. 851-860, 2014.

S. Tsimikas, S. Fazio, N.J. Viney, S. Xia, J.L.
Witztum, S.M. Marcovina, «Relationship of li-
poprotein(a) molar concentrations and mass
according to lipolipoprotein(a) thresholds
and apolipoprotein(a) isoform size,» J Clin
Lipidol, vol. 12, pp. 1313-1323, 2018.

M.L. O'Donoghue, S. Fazio, R.P. Giugliano,
E.S.G. Stroes, E. Kanevsky, I. Gouni Berthold,
K. Im, A. Lira Pineda, SM. Wasserman, R.
Ceska, M.V. Ezhov, JW. Jukema, H.K. Jensen,
S.L. Tokgozoglu, F. Mach, K. Huber, P.S. Sev-
er, A.C. Keech, et al., «Lipoprotein(a), PCSK9
inhibition, and cardiovascular risk,» Circula-
tion, vol. 139, pp. 1483-1492, 2019.

AV. Khera, C.A. Emdin, |. Drake, P. Natarajan,
A.G. Bick, N.R. Cook, D.I. Chasman, U. Baber,
R. Mehran, D.J. Rader, V. Fuster, E. Boerwin-
kle, et al, «Genetic risk, Adherence to a
Healthy Lifestyle, and Coronary Disease»
The New England Journal of Medicine, vol.
375, pp. 2349-2358, 2016.



POCT

IM KOMPLEXEN
KUNDENUMFELD

Manuel Seiler

Teamleiter Software Entwicklung &
POCT-Technik, Services Informatik
Dr. Risch

manuel.seiler@risch.ch

POCT bedeutet «Point-of-Care-Testing»
und heisst so viel wie «Patientennahe
Sofortdiagnostik». Die Diagnostik wird
zum einen mit portablen Kleinstgeraten
und zum anderen mit stationaren Gera-
ten in der Grosse von Nahmaschinen
dezentral durchgefthrt.

Bereits in der letzten Ausgabe des
RIVIEW wurde die Thematik POCT auf-
gegriffen. Damals jedoch eher im Kon-
text unserer niedergelassenen Kundin-
nen und Kunden. In diesem Artikel soll
der Fokus nun auf komplexere Kunden-
umgebungen, z.B. Kliniken, gerichtet
werden.

BEDARF IN KLINIKEN

Im Klinikumfeld muss Analytik aus un-

terschiedlichen Grunden ausserhalb

eines grossen internen oder externen

Zentrallabors durchgefthrt

konnen:

- Patientennahe (bed-side testing)

- Resultate mussen rasch verfugbar
sein (Notfélle, Indikation der
weiteren Behandlung etc.)

- Keine oder niedrige Probenvor-
bereitung notig

- Einfacher Umgang mit Messgerat
und Reagenzien (niedriger
Schulungsaufwand)

werden

POCT-SERVICE DR. RISCH

Dr. Risch verfugt Uber eine gut ausge-
baute Organisation und durchdachte
technische Infrastruktur, um unseren
betreuten Kliniken einen guten Service
hinsichtlich der Zurverflgungstellung
einer effizienten POCT-Analytik-Verar-
beitungstopologie zu bieten.

Unsere im letzten Heft vorgestellte
Stabsgruppe POCT konzipiert und
uberdenkt laufend den POCT-Service,
welcher die unterschiedlichen Aspekte
des Themas zu einem funktionierenden
Ganzen zusammenzubringen weiss:

- Qualitativ hochstehende POCT-
Analytik mit eingehend validierten
Geraten

- Prufung neuester POCT-Trends und
auf dem Markt erscheinender
Gerate

- Labormedizinischen Beratung im
Bereich POCT

- Technische Umsetzung im Einklang
mit den Moglichkeiten und Kunden-
anforderungen

- Rasche und zuverlassige POCT-
Analytik-Dokumentation im
Kliniksystem der Kundin/des
Kunden

LEISTUNGEN DES POCT-SERVICE

Die konkreten Leistungen des de facto

«POCT-Outsourcings» einer  von

Dr. Risch betreuten Klinik sind folgende:

- Analyse der Arbeitsprozesse POCT
bei der Kundin/beim Kunden mit
Ausarbeitung moglicher Umset-
zungsvarianten im Rahmen unseres
Services

- Zurverfugungstellung des von der
Kundschaft gewunschten und
durch Beratung mit unseren
POCT-Spezialisten gemeinsam
festgelegten Gerateparks inklusive
aller bendtigten technischen
Anbindungskomponenten

- Je nach Vereinbarung:
Zurverfugungstellung von Ver-
brauchsmaterial und Reagenzien

UBER DIE DR. RISCH-GRUPPE

- Je nach Vereinbarung:
Durchfuhrung der von Qualab je
nach Geratetyp geforderten
taglichen oder zweiwochentlichen
Qualitatskontrollen

- Je nach Vereinbarung:
Durchfuhrung von Ringversuchen

- Verwaltung und Ruckverfolgbarkeit
der verwendeten Verbrauchsmate-
rial- und Qualitatskontroll-Chargen
(Lot-Verwaltung)

- Schulung/Nachschulung des
Kundenpersonals im Umgang mit
den Geraten und Durchfuhrung
taglicher Qualitatskontrollen bei
einfachen Geraten auf den Stationen

Unser Service erfordert, dass jegliche

POCT-Analytik Uber die Systeme von

Dr. Risch laufen. Dies ist aus mehreren

Grunden notwendig:

- Dokumentation der Messungen und
der verwendeten Materialien

- Auskunftsfahigkeit im Falle von
Unklarheiten und Anfragen bei
Dr. Risch

- Technische Validation der POCT-
Resultate

- Einheitliche Befundschnittstelle fur
externes und internes Labor

Nach der technischen Validierung in
unseren Systemen werden die POCT-
Befunddaten in gewunschter und ein-
heitlicher Form automatisiert dem Kun-
densystem KIS fur den Import in die
Patienten-/Fallakte zur Verfligung ge-
stellt.

TECHNISCHE UMSETZUNG DER
POCT-ANBINDUNG

Die definierten POCT-Gerate mussen in
den Kliniken in Patientennahe sowie
den Abteilungenoder in einem Notfall-
labor aufgestellt sein.

Der Anschluss der Gerate muss also
uber die in der Klinik bestehende Netz-
werkinfrastruktur erfolgen. Im Kun-
dennetzwerk wird dafur ein bestimmter
Bereich definiert - ein POCT-Virtual-
LAN. Dieses VLAN wiederum darf eine
gegen ungewunschten Zugriff ge-
schitzte VPN-Verbindung zum POCT
Eingangssystem, der POCT-Middlewa-
re, auf Dr. Risch-Seite aufbauen. Die
POCT-Middleware hat die Aufgabe, die
in den unterschiedlichsten Formen da-
herkommende POCT-Kommunikation
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(unterschiedliche  Protokolle, unter- TECHNISCHE VORAUSSETZUNGEN - Genugend freie LAN-Anschluss-
schiedliche Hersteller usw.) in eine ein- - Patienten-Barcode-Etiketten, und Netzsteckdosen an den ge-
heitliche Form zu Ubersetzen und dem welche nur die Fall-ID codieren wunschten POCT-Geratestandorten
Laborinformationssystem  (LIS) der - Versand der ADT-Stammdaten von
Dr. Risch-Gruppe zu tbergeben. Patientinnen und Patienten mit NICHT-TECHNISCHE
- . Laborverordnungen an Dr. Risch VORAUSSETZUNGEN
Das LIS erstellt automatisiert einen Auf- ! .
. . 1. Entweder alle Stammdaten Zu den nicht-technischen Vorausset-
trag, welcher sofort technisch validiert . .
) ) (Datenschutzbestimmungen zungen gehoren, dass der POCT-Ver-
wird und Befunde in den von der Kun- . . . .
. B sind einzuhalten) ... ordnungsprozess und auch die dabei
din/vom Kunden gewinschten Forma- . . :
. ) 2. ..oder Kundin/Kunde imple- entstehenden Probleme gemeinsam
ten auslost, die dann umgehend ans ) .
. : mentiert Laborverordnungs- besprochen werden und ein Konsens
Kundensystem uUbermittelt werden. : . . . ..
mechanismus fur den selekti- Uber gangbare Losungswege gefunden
Die durchschnittliche Durchlaufzeit ven Versand der benadtigten werden kann.
nach erfolgter Messung am Gerat bis Stammdaten (komplexer) _ _ ,
. ) ) . Die Analyse der Arbeitsprozesse, einer-
zum Eintreffen der POCT-Messung in - POCT-VLAN im Kliniknetzwerk ) i )
: : . ) seits bei Kundschaft mit bestehender
der Patientenakte bei der Kundschaft - VPN-Verbindung zwischen der .
. ) . : ) . an Dr. Risch auszulagernder POCT-In-
betragt weniger als funf Minuten. Kundin/dem Kunden und Dr. Risch
IT NON IT
LIS Befunde HL7 HIN Email Befunde
Leistungen
5 Stammdaten
2] ™ Befunde
[
& HL7 MDM/PDF
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frastruktur, andererseits aber auch je-
nen mit noch keiner etablierten POCT-
Geratelandschaft, ist ein zentraler und
initialer Grundpfeiler fur den gemeinsa-
men Erfolg eines POCT-Outsourcings.
Die Analyse zeigt, ob ein Outsourcing
eine Verbesserung fir die Kundin/den
Kunden bringt und somit eine in Pro-
jektform  durchgefuhrte Umstellung
Sinn macht oder nicht.

Bei dieser Analyse werden folgende As-

pekte betrachtet und mit dem Kunden

erarbeitet und besprochen:

- Benotigter POCT-Geratepark

- Wie werden POCT-Verordnungen
gemacht?

- POCT-Messung und Schnelltest-
erfassung

- Wer ist bei welchen Geraten fur die
QC zustandig?

- Welche Mengen und welche Arten
von Analysen sind zu erwarten?

- Wer stellt das POCT-Verbrauchs-
material und wie wird es verwaltet?

- Wie werden die POCT-Gerate
gewartet?

- POCT-Proben und
Auftragsarchivierung

- POCT-Doppelbestimmungen

- Fehlende Resultatibermittlungen

- Patienten-/Fallverwechslungen

- Technischer und fachspezifischer
Support

IHRE NUMMER FUR ALLE
ANLIEGEN BEZUGLICH POCT

+41 58 523 37 00

Bei Fragen rund um POCT, wie
etwa Qualitatskontrollen, Be-
stellungen von Reagenzien, Be-
hebung von Fehlfunktionen
steht unser POCT-Support ger-
ne zur Verfligung!

Fur die Realisierung von Klinik-
projekten stehen unsere Kun-
denberaterinnen und -berater
jederzeit gerne zur Verfigung.

BILDUNG

WILLKOMMEN IM

SCHULLABOR

BEI DR. RISCH IN VADUZ

Madeleine Helfenberger

Dipl. Biomedizinische Analytikerin HF
Ausbildnerin Schullabor

Dr. Risch

madeleine.helfenberger@risch.ch

Beim Umzug an den neuen Dr. Risch-
Standort in Vaduz im Jahr 2016 wurde
das Schullabor neu eroffnet und bietet
nun den idealen Platz fur Vertiefungs-
kurse, Fortbildungen und praktische
Trainings. Jahrlich besuchen uns rund
200 angehende und ausgelernte MPAs
wie auch FaGes, um fur ihren Lehrab-
schluss praktisch zu Uben, sich weiter-
zubilden oder Einblick in ein Labor zu
erhalten.
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BILDUNG

FUR ANGEHENDE MPAS

Ihre Berufsausbildung schliessen ange-
hende medizinische Praxisassistentin-
nen und -assistenten mit dem Qualifika-
tionsverfahren ab. Um sich optimal
darauf vorzubereiten, bieten wir in un-
serem Schullabor praktische Trainings
an. Nach einer begleiteten Einfuhrung
durfen die Lernenden selbststandig
oder unter Anleitung ihrer Ausbildne-
rin/inres Ausbildners die Analysenge-
rate und Verbrauchsmaterialien fur ihre
Ubungsstunden nutzen. Eine Fachper-
son ist bei Fragen oder Hilfestellungen
vor Ort und steht beratend zur Seite.

Die Vorbereitung auf das Qualifikati-
onsverfahren runden wir mit spezifi-
schen Vorbereitungskursen «Sicher
durch das QV» ab. In diesen prakti-
schen Kursen unterstiitzen unsere
Spezialistinnen und Spezialisten die
Lernenden in den Bereichen Blutbilder
differenzieren, Bedienung der POCT-
Gerate und Urinsedimente mikrosko-
pieren.

FUR DAS PRAXISTEAM

Der Schulungsraum, ausgestattet mit
den unterschiedlichsten POCT-Gera-
ten, steht auch dem ganzen Praxisteam
zur Verfugung. Unter Anleitung einer
Fachperson kann es die POCT-Gerate
und Verbrauchsmaterialien zur Weiter-
bildung und zur Durchfihrung von
spezifischen Trainings nutzen. Die
Dr. Risch-Gruppe hat die idealen Lern-
bedingungen fur Qualitatskontrollen,
Wartungen an den Geraten sowie Pati-
entenmessungen geschaffen.

VERTIEFUNGSKURSE UND
FORTBILDUNGEN

In regelmassigen Abstanden bieten wir
praktische Vertiefungskurse an. Unter
anderem ein Workshop zum Thema
«Blutentnahme». In diesen Kursen ver-
mitteln wir mehr Sicherheit bei veno-
sen und kapillaren Blutentnahmen und
geben Tipps und Tricks in der Praana-
lytik weiter. In einem Basiskurs haben
MPA- und FaGe-Lernende sowie Wie-
dereinsteigerinnen und Wiedereinstei-
ger die Moglichkeit, ihre Fahigkeiten an
kunstlichen Venenkissen zu vertiefen.
Fur Fortgeschrittene wird ein Intensiv-
kurs angeboten.

Weitere Fortbildungen veranstalten
wir zu «interne und externe Qualitats-
kontrolle», «Praanalytik» und «Urinse-
diment mikroskopieren».

AUSBILDUNG

BEI DER DR. RISCH-GRUPPE

Im Rahmen der hoheren Berufsbildung
zum/zur  diplomierten  Biomedizini-
schen  Analytiker/in  arbeitet die
Dr. Risch-Gruppe mit mehreren Bil-
dungsinstitutionen in der gesamten
Schweiz zusammen. Den Studierenden
stellt das Unternehmen an den ver-
schiedenen Standorten jahrlich mehre-
re Praktikumsstellen zur Verfugung.

Fir alle Interessierten bieten wir in
Vaduz mehrmals im Jahr einen
Schnuppernachmittag als Dipl. Biome-
dizinische/r Analytiker/in HF an.




DARF ICH MICH VORSTELLEN?

Mein Name ist Madeleine Helfenberger.
Ich bin Dipl. Biomedizinische Analytike-
rin HF und durfte bereits in Laborabtei-
lungen wie der Klinischen Chemie,
Hamatologie und in der Immunologie
meine berufliche Erfahrung sammeln.
Schon fruh nach meiner eigenen Aus-
bildung habe ich gemerkt, dass ich
mein Wissen gerne weitergebe und es
mir Freude bereitet, Auszubildende auf
ihrem Ausbildungsweg zu begleiten. Im
Schullabor bietet sich dafur die ideale
Maglichkeit. Gerne helfe ich den MPA-
Lernenden bei fachlichen Fragen wei-
ter, gebe Vorbereitungskurse fur das
Qualifikationsverfahren, leite durch
Lernnachmittage fur unsere Studieren-
den, zeige FaGes in einem Workshop
den Ablauf einer Laborprobe und 6ffne
die TUren der Laborwelt am Nationalen
Zukunftstag fur interessierte Schule-
rinnen und Schdler.

ZITATE VON AKTUELLEN

UND VERGANGENEN LERNENDEN/
BERUFSBILDNERINNEN UND
BERUFSBILDNERN:

«Ilm Schullabor Dr. Risch durfte ich
alle Analysen, die eine MPA im Labor
beherrschen muss, selbststandig
durchfihren. Ich konnte mein Wissen
stetig erweitern und mich mit den
verschiedenen Materialien vertraut
machen.

Durch die kompetente Hilfe von Bio-
medizinischen Analytikerinnen wurde
ich sicher im Umgang mit Analysege-
raten und bei Fragen war immer je-
mand da, der mir fachlich Unklares
erklart hat.

Im Schullabor konnte ich mich opti-
mal auf mein QV vorbereiten und so

gelang mir ein erfolgreicher Ab-

schluss als Medizinische Praxisassis-
tentin.»

Laura Genna,
MPA und angehende Pflegefachfrau

BILDUNG

IHRE KONTAKTADRESSE:

ausbildung.ost@risch.ch

Madeleine Helfenberger

Das Schullabor - der ideale Raum, sich
aus- und weiterzubilden. Denn darin sind wir stark.
Das steht ausser Frage.

«Ilm Schullabor wurde ich immer gut
unterstitzt. Ich konnte viele interes-
sante Dinge lernen. Danke vielmal.»

«Als Berufsbildnerin schatze ich das
Sonja Burger, MPA Schullabor, weil die Lernenden ihre
neu erlernten Laborkompetenzen
festigen und vertiefen konnen. Die
Lernenden arbeiten selbstandig, kdon-
«Das Schullabor ist fir uns als ler- nen jedoch bei Unsicherheiten und
nende MPAs sehr gut ausgeristet und Fragen auf eine/n erfahrene/n Bio-
bietet mir alle Maglichkeiten, Gber die medizinische/n Analytiker/in zuge-
mein Lehrbetrieb nicht verfiigt.» hen.»

Géraldine Lamm, Bettina Ziiger, MPA Notfallstation/-
Lernende MPA im 3. Ausbildungsjahr Praxis KSGR, Berufsbildnerin

INTERVIEW MIT KANTONSSPITAL GRAUBUNDEN

Was gefallt dir am Schullabor am besten?

«Mir gefallt im Labor am besten, dass man so viele Laborgerate kennenlernen und
mit diesen Uben kann.»

Samanta Butera (MPA-Lernende im 2. Ausbildungsjahr)

Ich lerne gerne im Schullabor, weil

ich meine Ruhe habe und ich das Gben kann, was fir mich bzw. fir die Schule/Ausbildung
wichtig ist.

Samanta Butera (MPA-Lernende im 2. Ausbildungsjahr)

Als Ausbildnerin schatze ich das Schullabor, weil
Samanta sich die notigen Laborkenntnisse aneignen kann.
Nicole Bearth-Koch (Ausbildungsbegleiterin)

Wir konnen das Schullabor weiterempfehlen, weil
es ein super Angebot ist und man den Austausch zu mehreren Lernenden hat.
Nicole Bearth-Koch (Ausbildungsbegleiterin)
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Am 2. Juni fand in Schaan das 26. Dia-
gnostik-Symposium der Dr. Risch-
Gruppe statt. Rund 150 Fachpersonen
aus dem deutschsprachigen Raum
nahmen an der Veranstaltung zum
Thema «Alles im Wandel?» teil. Die
Fachtagung stand unter dem Patronat
der Liechtensteinischen Arztekammer,
des Arztevereins Werdenberg-
Sarganserland sowie der Privaten
Universitat im Furstentum Liechten-
stein (UFL).

Was die Veranderung vorantreibt und
welche Gesichter sie annehmen kann,
daruber berichteten sechs hochkara-
tige Referentinnen und Referenten
verschiedenster Fachrichtungen. |hre
Erkenntnisse aus den Bereichen Endo-
krinologie, Labormedizin, Infektiologie,
Kardiologie und Allgemeine Innere Me-
dizin sowie die Aufschlisse interdiszi-
plinarer Ansatze zeigten eindrucklich
auf, wohin die Reise im Gesundheits-
wesen gehen kann.

Referierende und Gastgeber (v.L.): Prof. Christoph Saly, Prof. Christian Miiller, Prof. Andreas Widmer,

Prof. Lorenz Risch, Prof. Andréa Belliger, Dr. med. Martin Risch, Prof. Harald Renz und Dr. med. Stefan
Markun (Foto: Brigitt Risch)
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Save the date

YAADIAGNOSTIK
BYMPOSIUM
NON-
COMMUNICABLE
DISEASES -

RELEVANZ F

DIE PRAXIS

agnostik-Symposium ist eine
aditionelle Fortbildung fiir Arztinnen
und Arzte aus der Schweiz, Liechten-
stein und Osterreich, welche seit 1995
jahrlich in Liechtenstein stattfindet.

Unter dem Patronat der Liechtenstei-
nischen Arztekammer, des Arztever-
eins Werdenberg-Sargans sowie der
Privaten Universitat im Furstentum

Wir freuen uns, Ihnen das
27. Diagnostik-Symposium
ankindigen zu durfen.

Dieses findet statt am: Liechtenstein hat sich unser Symposi-
um in den vergangenen Jahren etab-

© Donnerstag liert und geniesst einen ausgezeichne-
09. MARZ 2023 ten Ruf. Nationale und internationale

@ im SAL in Schaan Referentinnen und Referenten vermit-
teln den Teilnehmenden fallorientier-

tes und praxisorientiertes Wissen.

Wir freuen uns, wenn Sie sich den Ter-
min vormerken. Die offizielle Einladung
folgt.
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UPCOMING
EVENT

NOVEMBER 2022

04.-06.11.2022

Kongresszentrum Davos

51. SVA - DAVOSER KONGRESS
«AGING - DER ALTERNDE MENSCH»
Besuchen Sie uns in der Wandelhalle.

10.11.2022  09.00 - 16.00 Uhr

Labor Dr. Risch, Vaduz

NATIONALER ZUKUNFTSTAG:

EIN TAG ALS BIOMEDIZINISCHE/R ANALYTIKER/IN

10.11.- 11.11.2022

Lintharena, Nafels GL

25. KPGG - KONGRESS FUR PRAKTISCHE GYNAKOLOGIE
UND GEBURTSHILFE

17.11.2022
Kongresszentrum Beaulieu, Lausanne
ASSISES DE LA MEDECINE ROMANDE #5

23.11.2022 13.30- 16.30 Uhr
Labor Dr. Risch, Vaduz
SCHNUPPERNACHMITTAG 2022

24.11.2022 09.15-17.15 Uhr

Katholisches Pfarreizentrum, Wil

12. WILER HAUSARZT-SYMPOSIUM DER SRFT
Fortbildung und Austausch

24.11.2022 13.00 - 18.00 Uhr
Kybunpark St. Gallen
13. MPA-WEITERBILDUNG EASTCARE

24.11.2022 18.00 - 19.30 Uhr
Labor Dr. Risch, Schullabor, Vaduz
VENOSE BLUTENTNAHME - INTENSIVKURS FUR MPAS

24. -25.11.2022

2M2C, Montreux

GRSSGO -

JOURNEES D'AUTOMNE 2022
Besuchen Sie uns:

Miles Davis untere Halle, Stand 22

Alle aktuellen

Veranstaltungen
im Uberblick

JANUAR 2023

12.01.2023
Universitatsklinik Inselspital Bern, Auditorium Ettore ROSSI
18. WOMEN’S HEALTH KONGRESS

12.01.2023

Gemeindesaal in Sevelen
NEUJAHRSFORTBILDUNG DES ARZTEVEREINS
WERDENBERG/SARGANSERLAND

26.01.-28.01.2023
Kongresszentrum «Le Régent», Crans Montana
QUADRIMED 2023

Besuchen Sie uns am Stand 11.

FEBRUAR 2023

09.02. - 11.02.2023
Kongresszentrum Davos

62. ARZTEKONGRESS DAVOS -
«THE SHOW MUST GO ON»
Besuchen Sie uns in der Halle Wandelhalle, Stand 109.

MARZ 2023

09.03.2023
SAL - Saal am Lindaplatz, Schaan, Liechtenstein
27. DIAGNOSTIK-SYMPOSIUM - «<NON-COMMUNICABLE
DISEASES - RELEVANZ FUR DIE PRAXIS»
Die traditionelle Fortbildung fiir Arztinnen und Arzte
aus der Schweiz, Liechtenstein und Osterreich

18.-25.03.2023

Kulm Hotel St. Moritz

FJFB 2023 - FRUHJAHRSFORTBILDUNG
GYNECOLOGIE SUISSE

22.-23.03.2023

KKL Luzern

TRENDTAGE GESUNDHEIT LUZERN -
«PSYCHO + SOMATIK - WECHSELWIRKUNGEN IM FOKUS»
Besuchen Sie uns im Foyer Luzerner Saal.

23.-25.03.2023
Kongresszentrum Arosa

46. ARZTEKONGRESS AROSA
Besuchen Sie uns am Stand Nr. 36

30.03.2023
Katholisches Pfarreizentrum Wil
11. OSTSCHWEIZER NOTFALLSYMPOSIUM
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ANKUNDIGUNG
KUNDENUMFRAGE 2022

WISSEN WORAUF
ES ANKOM!

In den nachsten Tagen erhalten
Sie die Einladung zur Kunden-
umfrage 2022 der Dr. Risch-
Gruppe per Post zugestellt.

Uber Ihre Teilnahme freuen wir
uns sehr.
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Ihr Labor -
heute und morgen
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Follow us
on LinkedIn
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https://www.linkedin.com/company/dr-risch
https://www.risch.ch/de/kontakt

