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Diagnostik im Dialog

Editorial

Sehr geehrte Leserin, sehr geehrter Leser,

der franzdsische Schriftsteller Marcel Proust
sagte: , Die eigentlichen Entdeckungsreisen
bestehennichtim Kennenlernen neuer Land-
striche, sondern darin, etwas mit anderen
Augen zu sehen.“ Entdeckungsreisen sind
demnach immer auch Perspektivenwechsel
— sie stellen gewohnte Anschauungen und
Handlungsmuster infrage und zeigen neue
Optionen auf. Jeder von uns sollte von Zeit
zu Zeit einmal auf Entdeckungsreise gehen.

Das gilt auch in der Medizin. Denn hier ist
es unverzichtbar, die Perspektive des Patien-
ten zu verstehen und zu beriicksichtigen —
drehen sich doch um ihn letztendlich alle
Bemiihungen der Forschung, der Behand-
lung und der Diagnostik. Ohne die Anliegen
von Patienten anzuhdren und ernst zu neh-
men, ist eine verantwortungsvolle Medizin
nicht moglich. Dies ist die feste Uberzeugung
von Roche und deshalb in unseren Unter-
nehmensgrundsdtzen verankert.

Wie eine Forsa-Umfrage im Jahr 2006
ergab, wiinschen sich viele Patienten eine
aktive Rolle: Sie mdchten ihre Krankheit
verstehen, verschiedene Therapieoptionen
kennen und in einen Entscheidungsprozess
einbezogen werden. Tatsichlich ist diese
Mitarbeit auch fiir den Behandlungserfolg

wichtig, trigt sie doch mafSgeblich zur The-
rapietreue des Patienten bei. Wettbewerb
und Kostendruck machen es allerdings mit-
unter schwierig, die Patientenbediirfnisse in
der tiglichen Praxis angemessen zu bertick-
sichtigen. Medizinische MafSnahmen wer-
den dann aus finanzieller Sicht hinterfragt,
die Patientenperspektive riickt in den Hin-
tergrund. Wiirden MafSnahmen und Ent-
scheidungen anders ausfallen, wenn wir
selbst der Patient wiren?

Wir wiinschen unseren
Leserinnen und Lesern
ein gesundes, hoffnungsvolles
und erfolgreiches Jahr 2011.

Zum Wohle des Patienten sollten thera-
peutische MafSnahmen auf einer soliden
Diagnostik aufbauen. Die Labordiagnostik
leistet hierfiir einen wichtigen Beitrag, weil
sie zunehmend mit ihren Ergebnissen auch
individualisierte/ personalisierte Therapien
unterstiitzt. Rund 60 % aller Diagnosen lie-
fert die Labordiagnostik heute. Bei einem
Kostenanteil von etwa 2 % am Gesamtbud-
get lohnt sich die Uberlegung auch aus éko-
nomischer Sicht, ob und wie eine sinnvolle,
moderne Labordiagnostik dazu beitragen
kann, Patientenbediirfnisse zu befriedigen.

der Roche Diagnostics Deutschland GmbH

Die Patientenperspektive einzunehmen,
heifit sich die Frage zu stellen: Wenn wir
personlich betroffen wiren, was wiirden wir
dann wollen und tun, um zur bestmdéglichen
Behandlungsstrategie zu kommen? Wiirden
wir anders vorgehen, wenn es um unser
Kind, unseren Ehepartner, unsere Eltern,
Freunde oder um uns selbst ginge? Nehmen
wir uns vor, wo immer wir in der Gesund-
heitswirtschaft titig sind, gelegentlich ,,auf
Entdeckungsreise zu gehen, die Situation
mit anderen Augen zu betrachten und den
individuellen Patienten in den Fokus unse-
rer Perspektive zu stellen.

Jiirgen Redmann
Geschiiftsfithrer der Roche Diagnostics
Deutschland GmbH
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Personalisierte Therapieansiitze fiir Hepatitis B Patienten

Dr. Rainer Giinther, Universitétsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

Weltweit sind ca. 350 Millionen Men-
schen mit dem Hepatitis B Virus infiziert.
In Deutschland geht man von bis zu
500000 Patienten mit einer chronischen
Hepatitis B aus, definiert als Viruspersis-
tenz iiber einen Zeitraum von ldnger als 6
Monaten. Unbehandelt fiihrt die chroni-
sche Verlaufsform in ca. 30 % der Fille zur
Leberzirrhose mit Komplikationen wie
portaler Hypertension, Dekompensation
der Leberfunktion oder einem Hepato-
zelluldren Karzinom (HCC). Der klinische
Verlauf einer chronischen Hepatitis B
Infektion ist sehr variabel, die Indikation
zur Therapie muss daher individuell
anhand klinischer, biochemischer, virolo-
gischer und histologischer Befunde
gestellt werden. Aktuelle Erkenntnisse zur
quantitativen Bestimmung des HBsAg
lassen auf eine zukiinftig bessere Thera-
piesteuerung hoffen.

Langjihrige Verlaufsbeobachtungen gro-
Ber asiatischer Patientenkohorten weisen
darauf hin, dass HBV-DNA Spiegel von
>2000 IU/ml auch bei normwertigen
Transaminasen mit einem erhohten Zir-
rhose- und HCC-Risiko assoziiert sind."?
Deshalb ist der Nachweis von >2 000 IU/ml
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HBV-DNA im Serum ein wichtiger Grenz-
wert fiir die initiale Therapieentschei-
dung. Ziel der Medikation ist die dauer-
hafte und komplette Reduktion der HBV
Replikation, um die Entziindung in der
Leber und das HCC-Risiko zu reduzieren
sowie die Fibroseprogression aufzuhalten.

Therapieoptionen

Aktuell stehen die Wirkstoffe Interfe-
ron alpha zur subkutanen Injektion und
Nucleosid / Nucleotid-Analoga zur Ver-
fiigung. Nucleos(t)idanaloga hemmen
effektiv die HBV-DNA Polymerase. Sie
werden oral verabreicht und sind gut
vertriglich. Allerdings ist ein dauerhaf-
tes Therapieansprechen im Sinne einer
anhaltenden HBeAg/HBsAg Serokonver-
sion selten. Daher handelt es sich prinzi-
piell um eine Langzeittherapie, mit dem
Ziel, die HBV-DNA kontinuierlich zu
supprimieren. Nach Absetzen der Medi-
kation kommt es bei der Mehrzahl der
Patienten zur Reaktivierung des Virus
mit erneutem Transaminasenanstieg und
erhéhter HBV-DNA. Auflerdem kénnen
resistente Virusstimme auftreten.

Die Verabreichung von Interferon alpha
iiber einen begrenzten Zeitraum hinge-
gen erzielt in einem hoheren Prozent-
satz einen dauerhaften Therapieerfolg,
d.h. die HBeAg/HBsAg Serokonversion
bleibt auch nach Beendigung der The-
rapie bestehen. Deshalb empfehlen die
aktuellen deutschen Leitlinien fiir Hepa-
titis B, Interferon alpha als erste Thera-



pieoption zu priifen. Dabei ist die Gabe
des stabileren Peginterferon alpha dem
Standard-Interferon alpha vorzuziehen,
weil es bei mindestens vergleichbarer
Wirksamkeit patientenfreundlicher nur
1-mal pro Woche appliziert werden
muss. In Deutschland ist ausschliefSlich
das Peginterferon alpha 2a (Pegasys®)
zugelassen. Es kann zur Behandlung
einer chronischen Hepatitis B bei HBeAg-
positiven und HBeAg-negativen Patien-
ten mit kompensierter Lebererkrankung
(maximal Child-Pugh A Leberzirrhose*)
eingesetzt werden. Nebenwirkungen und
Kontraindikationen sind zu beachten.

HBsAg - ,neu entdeckt*

Die qualitative Bestimmung des HBsAg
war vor dem direkten Nachweis der HBV-
DNA der wesentliche Parameter fiir den
Nachweis einer chronischen Hepati-
tis B. Bereits vor 35 Jahren beschrieben
Gerlich und Thomssen in Gottingen
eine Methode zur Quantifizierung des
HBsAg.” Mit den heute in Deutschland
am hiufigsten eingesetzten Analysesyste-
men (Elecsys® System, Firma Roche und
Architect™ System, Firma Abbott) ist
eine automatisierte und standardisierte
Bestimmung der HBsAg Konzentration
auch in der Routinediagnostik jederzeit
moglich.

1978 wurde erstmalig die Verringerung
der HBsAg Konzentration unter Thera-
pie mit Interferon alpha nachgewiesen.?
Spitere Ergebnisse bestitigen die HBsAg
Clearance als idealen Marker fiir den kli-
nischen Outcome.

e Grofe europdische und asiatische
Kohortenstudien zeigten, dass bei
nicht therapierten HBV Infektionen
der dauerhafte Verlust von HBsAg
auch ohne Ausbildung von anti-HBs
Antikérpern mit einem besseren klini-
schen Verlauf korreliert war.>®
Untersuchungen der letzten Jahre
ergaben, dass nach zeitlich begrenzter

Behandlung mit Peginterferon alpha
die HBsAg Clearance auch nach The-
rapieende anhilt: Dies gilt sowohl fur
HBeAg positive als auch fiir HBeAg
negative Patienten.”® (Abb.)

Erste Ergebnisse zum Verlauf der
HBsAg Konzentration unter Therapie

mit Peginterferon alpha lassen sogar
vermuten, dass der HBsAg Abfall nach
12 oder 24 Therapiewochen einen frii-

hen Indikator fiir die spatere HBsAg
Clearance darstellt. Fehlt der Riick-
gang von HBsAg, ist ein Therapie-
erfolg zu tber 95 % unwahrscheinlich
(NPV> 95%).” Ob umgekehrt ein
deutlicher HBsAg Abfall einen rele-
vanten Positiven Pradiktiven Wert
darstellt, wird derzeit untersucht.!®!V

Auf Basis dieser Studienlage hat die quanti-
tative Bestimmung des HBsAg neben dem
Nachweis der HBV-DNA und der HBeAg
Serokonversion zur Steuerung der Interfe-
rontherapie an Bedeutung gewonnen.

Auch im Kontext mit Nucleos(t)idana-
loga gelang kiirzlich der Nachweis, dass
die Verringerung der HBsAg Konzentra-
tion nach erfolgreicher HBV-DNA Sup-
pression mit einer nachfolgenden HBsAg

Clearance assoziert ist.!2-%

Im Vergleich
zu Peginterferon alpha zeigte sich zwar
ein signifikant schwicherer HBsAg Abfall,
moglicherweise aber konnen aus grof3e-
ren prospektiven Studien HBsAg Cut-Offs
abgeleitet werden, die eine Beendigung
der Nucleos(t)idanaloga ohne erhohtes

Reaktivierungsrisiko ermoglichen.

Ebenso beeindruckend sind ganz aktuelle
Daten, die erstmals die Korrelation zwi-
schen der HBsAg Konzentration und den
verschiedenen immunologischen Phasen
einer chronischen Hepatitis B Infektion
zeigen. Damit verbessert sich die Beur-
teilung des natiirlichen Infektionsver-
laufs; moglicherweise ergeben sich auch
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Ansatzpunkte fiir die Vorhersage einer
Virusreaktivierung.”~!” Die Quantifi-
zierung von HBsAg ist somit auch ohne
Therapie sinnvoll.

Urséchlich fiir den klinisch bedeutsa-
men Stellenwert der HBsAg Clearance
konnten folgende Erkenntnisse der letz-
ten Jahre sein: HBsAg ist nicht nur ein
Marker fiir die virale Replikation sondern
auch fiir die Transkriptionsaktivitidt der
intrahepatischen cccDNA**. Auflerdem
beeinflusst HBsAg die Dentritischen Zel-
len und damit direkt die Aktivierung des
Immunsystems.'®

HBsAg gesteuerte Interferontherapie

Es zeichnet sich ab, dass die aktuell in

prospektiven Studien erhobenen Daten

zum HBsAg zukiinftig zu einer Indivi-

dualisierung im Sinne einer ,Response

guided Interferon Therapy“ beitragen. Je

nach HBsAg Wert konnten sich fiir den

Kliniker folgende Handlungsanweisun-

gen ergeben

e Therapieverkiirzung bei deutlichem
HBsAg Abfall nach 12 bzw. 24
Therapiewochen

e Therapieverlingerung oder Kombi-
nation mit Nucloes(t)idanaloga bei
mifligem HBsAg Abfall nach 12 bzw.
24 Therapiewochen

e Therapiebegrenzung bei fehlendem
HBsAg Abfall nach 12 bzw. 24
Therapiewochen und nachfolgende
Gabe von Nucloes(t)idanaloga

HBsAg-Messung

' ' ' '

Verlaufskontrolle

! Wahrscheinlichkeit einer dauerhaften
; Serokonversion

% HBsAg-Abfall [1U/mL]

i

100 }

Ausgangswert 12 24 36

Therapiewochen

Jahre nach Therapieende

Patienten unter Pegasys®-Therapie: Abfall von HBsAg und Wahrscheinlichkeit einer dauerhaften
Serokonversion. (Zusammenstellung verschiedener Studienergebnisse durch Roche Pharma)
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Damit bietet die quantitative Bestimmung
des HBsAg sowohl fiir die Beurteilung
des natiirlichen Verlaufs als auch unter
antiviraler Therapie neue Ansatzpunkte
fiir die individualisierte Behandlung von
Patienten mit chronischer Hepatitis B-
Virusinfektion.

*

Die Child-Pugh-Klassifikation dient der Einschét-
zung des Ausfalls der Leberfunktion bei Leberzir-
rhose.

*

*

Die cccDNA (covalently closed circular DNA) ist
eine besondere DNA-Struktur, die wéhrend der
Virusvermehrung im Zellkern auftritt und dort
dauerhaft verbleiben kann.
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Die korrekte Messung von Wachstumshormon

Dr. Martin Bidlingmaier, Klinikum der Universitidt Miinchen

Wachstumshormon (human growth hor-
mone, hGH) wird von der Hypophyse
sezerniert und beeinflusst direkt oder
vermittelt iiber den Insulin-like growth-
factor 1 (IGF-I) viele Organe und Stoff-
wechselwege. Die bekannteste Wirkung
ist die Forderung des Ladngenwachstums
bei Kindern vor dem Schluss der Epiphy-
senfugen. Jedoch bleibt das Hormon auch
beim Erwachsenen ein wichtiger Regula-
tor metabolischer Prozesse. Pathologisch
sind sowohl der Mangel als auch der
Exzess bedeutsam, beide sind mit erhohter
Morbiditdt und Mortalitat verbunden. Bei
der Labordiagnostik ist zu beachten, dass
kommerzielle hGH Tests nicht miteinander
vergleichbar sind. Sie erkennen verschie-
dene Teilspektren des ,,Gesamtwachs-
tumshormons“ und messen somit unter-
schiedliche hGH Konzentrationen in einer
Probe. Ein Verstandnis der physiolo-
gischen Eigenheiten der Achse Wachs-
tumshormon - IGF-1 und der Besonder-
heiten der Labordiagnostik istunabdingbar,
um im Kontext methodenspezifischer
Entscheidungsgrenzen klinisch sinnvolle
Diagnostik zu erreichen.
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Parameter zur Diagnostik wachstums-
hormonassoziierter Erkrankungen

Die klassische ,Somatomedin-Hypo-
these“ (Somatomedin C: alte Bezeichnung
fir IGF-1) besagt, dass von der Hypo-
physe sezerniertes Wachstumshormon
iber membranstindige Rezeptoren vor
allem an der Leber die Synthese von IGF-1
induziert, welches dann an peripheren
Erfolgsorganen die physiologischen Reak-
tionen ausldst. Inzwischen sind dartiber
hinaus eine ganze Reihe direkter Effekte
von Wachstumshormon beschrieben, z.B.
die Stimulation der Lipolyse.

Bei der Diagnostik wachstumshormon-
assoziierter Erkrankungen ist meist die
Messung von Wachstumshormon wund
IGF-1 erforderlich. Im Gegensatz zum
pulsatil sezernierten und in Zirkulation
sehr kurzlebigen hGH (Halbwertszeit
<20Min) hat IGF-1 eine viel hohere Sta-
bilitit. Die Messung von IGF-1 erlaubt
daher grundsitzlich eine lingerfristige
Beurteilung des Wachstumshormonsta-
tus. Jedoch ist zu beriicksichtigen, dass
auch viele hGH-unabhingige Faktoren

Korrespondenzadresse:

Dr. Rainer Glinther, MaHM

Oberarzt/ Bereichsleiter Hepatologie

Facharzt fur Innere Medizin - Gastroenterologie
Fellow in Gastroenterology of European Union
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Klinik fur Innere Medizin |
Universitatsklinikum Schleswig Holstein
Arnold-Heller-StraRe 3, Haus 6

24105 Kiel

Tel.: (04 31) 597 13 93
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die IGF-1 Konzentration beeinflussen,
wodurch sich die IGF-1 Werte von Gesun-
den und Patienten mit wachstumshor-
monassoziierten Erkrankungen tberlap-
pen konnen. Daher ist fiir die Diagnose



eines hypophysdren Wachstumshormon-
mangels oder einer exzessiven Mehrse-
kretion (Akromegalie, im Kindesalter
Gigantismus) die Messung der hGH Kon-
zentration weiterhin gefordert.

Da Wachstumshormon physiologischer-
weise pulsatil ausgeschiittet wird und
zudem Faktoren wie Schlaf oder Stress
starken Einfluss auf die Sekretionshéhe
bzw. die Pulsfrequenz haben, ist ein ein-
zelner, zufillig erhobener Wachstums-
hormonwert ohne grofle diagnostische
Aussagekraft. Vielmehr sind mehrere
dynamische Messungen, sog. Stimulati-
ons- oder Suppressionstests notig. Bei Ver-
dacht auf hGH Mangel kommen dafiir je
nach Alter des Patienten unterschiedliche
Tests zum Einsatz. Beim Erwachsenen gel-
ten der Insulin-Hypoglykdmie Test sowie
der Growth Hormone Releasing Hormone
(GHRH)-Arginin Test als Goldstandards.
Eine autonome hGH Mehrsekretion wird
iiber die unzureichende Suppression des
Hormons nach oraler Glukosebelastung
(meist mit 75 g Glukose) diagnostiziert.
Die Bewertung dieser Tests erfolgt tradi-
tionell nach bestimmten diagnostischen
Entscheidungsgrenzen. Im Kindesalter
gilt ein hGH Mangel dann als ausge-
schlossen, wenn die hGH Konzentration
nach Stimulation iiber 10 ng/ml ansteigt.
Beim Erwachsenen sind niedrigere Gren-
zen etabliert, ein schwerer Hormonman-
gel wird oft bei einem Spitzenwert nach
Stimulation von unter 3 ng/ml begriindet.
Diese in vielen Publikationen kolportier-
ten Entscheidungsgrenzen sind jedoch
aus verschiedenen Griinden sehr kritisch
zu sehen. Neben einem starken Einfluss
biologischer Variablen — insbesondere der
Korperfettmasse — auf die hGH Sekretion
und damit auf das Testergebnis gibt es
auch rein laboranalytische Griinde.

hGH Labortests liefern heterogene
Messergebnisse

Heutzutage werden in klinischen Proben
fast ausschlie8lich Immunoassays einge-
setzt. Die mit verschiedenen hGH Assays
gemessenen Konzentrationen in ein und
derselben Probe differieren jedoch ganz
erheblich, was sich z.B. in den entspre-
chenden Ringversuchen regelmifiig zei-
gen ldsst. Die Griinde dafiir sind vielfdl-
tig. Ein wichtiger Punkt ist die Tatsache,
dass Wachstumshormon kein homogener
Analyt ist, sondern aus einer Mischung

molekularer Isoformen besteht. Die
Hauptisoform ist 22kD grof3, ca. 10—20 %
des Wachstumshormons entfallen auf die
kleinere 20kD Variante. Beide Isoformen
zirkulieren nicht nur als Monomere,
sondern auch als Homo- und Hetero-
dimere bzw. Homo- und Heteromulti-
mere. Zusatzlich existieren eine ganze
Reihe weiterer Varianten und Abbaupro-
dukte. Es ist also nicht verwunderlich,
dass gerade die neueren monoklonalen
Testverfahren in Abhingigkeit von der
Spezifitit des jeweils verwendeten Anti-
korpers verschiedene Teilspektren des
»Gesamtwachstumshormons® erkennen
und unterschiedliche absolute hGH Kon-
zentrationen in einer Probe messen.

e Ein pharmakologischer Sonderfall
ist der neuerdings zur Therapie der
Akromegalie eingesetzte Wirkstoff
Pegvisiomant. Es handelt sich um
ein mutiertes hGH Molekiil, das den
spezifischen Rezeptor blockiert und
so den Wachstumshormoniiberschuss
»heutralisiert. Das Medikament
reagiert — da es sich vom Wildtyp des
hGH nur in wenigen Aminosduren
unterscheidet — in vielen hGH Assays
mit. Daher kann zur Therapiekon-
trolle bei diesen Patienten normaler-
weise nur das IGF-I herangezogen
werden.
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In diesem Zusammenhang seien auch zwei

Sonderfille erwihnt, in denen physiologi-

sche bzw. pharmakologische hGH-Varian-

ten die Analytik erschweren konnen.

e Wihrend der Schwangerschaft gibt
die Plazenta kontinuierlich eine hGH
Variante, (plazentares Wachstumshor-
mon) in die maternale Zirkulation
ab. Die Konzentration des plazenta-
ren Wachstumshormons steigt mit
der Schwangerschaftsdauer an. Im
Gegenzug wird iiber negative Riick-
kopplungsmechanismen die pulsatile
hypophysire hGH Sekretion weit-
gehend supprimiert. Auch wenn die
Diagnostik hGH-abhingiger Erkran-
kungen nur in Ausnahmefillen wih-
rend der Schwangerschaft stattfindet,
sollte eine mogliche Kreuzreaktion des
plazentaren Hormons in den verschie-
denen Immunoassays untersucht und
bekannt sein.

Ein weiterer Grund fiir heterogene hGH
Ergebnisse ist der Einsatz unterschiedli-
cher Standards zur Kalibrierung der Assays.
Tests, die mit der alten, aus Hypophysenex-
trakten gewonnenen Referenzpréparation
kalibriert wurden, fihren in aller Regel zu
deutlich hoheren Messwerten als Assays,
die sich an der neuen, rekombinanten Pri-
paration orientieren. Im Sinne einer besse-
ren Standardisierung wird die einheitliche
Verwendung der rekombinanten Prapara-
tion (derzeit 98/574) von verschiedenen
Fachgesellschaften energisch empfohlen.

Beurteilung von Wachstumshormon-
werten

Aufgrund der massiven Diskrepanzen
zwischen den Messwerten verschiedener
hGH Assays miissen Testergebnisse
besonders vorsichtig interpretiert wer-
den. Historische Publikationen zu Ent-
scheidungsgrenzen — teilweise noch mit
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kompetitiven Radioimmunoassays unter
Verwendung polyklonaler Antiseren ermit-
telt — sind nicht addquat, um Ergebnisse
korrekt zu beurteilen, die mit modernen
Messverfahren gewonnen wurden. Dies
ist insbesondere deshalb ein kritischer
Punkt, weil vom Ergebnis eines dynami-
schen Tests der Wachstumshormonsekre-
tion meistens lebenslidngliche Therapie-
entscheidungen abhingen, die nicht nur
mit teuren, sondern auch mit invasiven
Therapieoptionen einhergehen. Die kli-
nischen Fachgesellschaften fordern daher
einhellig die Anwendung methodenspezi-
fischer Referenzbereiche zur Beurteilung
dynamischer Tests, um Fehldiagnosen zu
vermeiden. Hierbei sollte idealerweise an
ausreichend groflen, gut charakterisierten
Kollektiven von gesunden Personen sowie
von Patienten mit hGH Mangel oder hGH
Exzess in Stimulations- bzw. Suppressions-
tests eine fiir den jeweiligen Assay geeig-
nete klinische Entscheidungsgrenze etab-
liert werden.

Produkte & Services

Zu grof3 oder zu klein?

Bei Verdacht auf Wachstumsstérungen
unterstiitzt die Bestimmung von huma-
nem Wachstumshormon (hGH) die diag-
nostische Abkldarung. Mit Elecsys® hGH
erweitert Roche sein endokrinologisches
Parameterspektrum um ein neues Indika-
tionsgebiet. Der Test lduft auf der cobas®
modular platform. Das bedeutet die Kon-
solidierungsmaoglichkeit von iiber 70 qua-
litativ hochwertigen Tests auf den immu-

nologischen Systemen von Roche.
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Naturgemif3 stof3t ein solches Vorha-
ben in der Praxis auf Schwierigkeiten
insbesondere im pidiatrischen Bereich.
Umso wichtiger ist es daher, traditionelle
Entscheidungsgrenzen durch geeignete
Mafinahmen fiir den aktuell eingesetzten
hGH Assay nutzbar zu machen. Hierfiir
ist eine enge Kollaboration des Labors mit
den behandelnden Klinikern unabding-
bar. Eine mit methodenspezifischen Refe-
renzbereichen optimierte Diagnostik ist
Voraussetzung fiir die Identifizierung von
Patienten mit Wachstumshormonmangel
bzw. Akromegalie, die nur so von den
heutigen spezifischen therapeutischen
Maoglichkeiten profitieren konnen.

Humanes Wachstumshormon ist ein

Polypeptid, das von den somatotropen

Zellen der Adenohypophyse produziert,

gespeichert und sezerniert wird. Physio-

logische Werte sind essenziell fiir ein nor-

males Langenwachstum. Dariiber hinaus

beeinflusst hGH verschiedene Stoffwech-

selprozesse, z.B.:

e Steigerung der Proteinsynthese
(synergistisch mit Insulin)

e Anhebung des Blutzuckerspiegels
(antagonistisch zum Insulin)

e Steigerung der Lipolyse

Wachstumshormonstérungen und
Einflussfaktoren auf die Hormon-
konzentration

Bei Wachstumshormonstdrungen treten
zunichst unspezifische Symptome wie
z.B. Miidigkeit, Konzentrationsschwia-
che, Vergesslichkeit sowie Fettzunahme
auf. Unbehandelt fiithrt bei Kindern und
Jugendlichen ein Wachstumshormonman-
gel zu Kleinwtichsigkeit, ein Hormontiber-
schuss zu Riesenwuchs. Bei Erwachsenen
wird ein hGH Exzess im fortgeschrittenen
Stadium durch die Symptome einer Akro-

Korrespondenzadresse:

Dr. Martin Bidlingmaier

Medizinische Klinik - Innenstadt

Klinikum der Universitat

ZiemssenstrafRe 1

80336 Miinchen

(089) 51 60 22 77
martin.bidlingmaier@med.uni-muenchen.de
www.endolab.mki.klinikum.uni-muenchen.de

megalie offensichtlich. Eine weitere mog-
liche Ursache von Wachstumsstérungen
ist die Wachstumshormon Insensitivitit.
HGH wirkt nicht direkt auf Zielorgane ein,
sondern mobilisiert den Wachstumsfak-
tor Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1).
Bleibt diese IGF-1 Stimulation aus, spricht
man von einer Wachstumshormon Insen-
sitivitdt, die genetisch bedingt oder erwor-
ben sein kann. hGH Teste unterstiitzen die
Diagnose bzw. Differenzialdiagnose der
Wachstumshormon Insensitivitit.

Bei Verdacht auf Wachstumshormonsto-

rungen spielt der hGH Test zur Abklarung

eine wichtige Rolle. Die Hormonspiegel

variieren allerdings betrachtlich, sie sind

abhingig

e von der Tageszeit (zirkadianer
Rhythmus)

e vom Alter (hochste Werte in der
Pubertiit)

e vom Geschlecht

e von diversen internen und externen
Einflussfaktoren wie z.B. Sport, Stress
oder Nahrungszufuhr.



Elecsys® hGH und die Interpretation
der Messwerte

Fir die Interpretation von Messwerten
sind methodenspezifische Referenzbe-
reiche erforderlich. Mit der Einfithrung
von Elecsys® hGH stehen zur Information
alters- und geschlechtsspezifische Erwar-
tungswerte zur Verfugung (Abb. 1.)

Bei Verdacht auf Wachstumshormonsto-
rungen werden aufgrund der individuell
unterschiedlichen und stark schwanken-
den hGH Konzentrationen Funktionstests
durchgefithrt. Fir die Stimulation mit
Arginin, Clonidin bzw. Insulin/ GHRH
und fiir die Suppression mittels oralem
Glukose-Toleranz Test (OGTT) wurden

Perzentilen Maédchen (n=43); 0-10 Jahre, Jungen (n=86); 0-10 Jahre,
Median: 5 Jahre Median: 5 Jahre
5 0,120 0,094
50 0,689 0,814
95 779 6,29
Perzentilen Midchen (n=38); 11-17 Jahre, Jungen (n=33); 11-17 Jahre,
Median: 15 Jahre Median: 13 Jahre
5 0,123 0,077
50 0,432 0,322
95 8,05 10,78
Perzentilen Frauen (n=150); 21 -77 Jahre, Ménner (n=149); 20-79 Jahre,
Median: 50 Jahre Median: 50 Jahre
5 0,126 <0,030
50 0,944 0,119
95 9,88 2,47

Abb.1 Alters- und geschlechtsspezifische Erwartungswerte (ng/ml) fiir Elecsys® hGh bei gesunden

Erwachsenen und Kindern."

Arginin

Clonidin

A: Cut-off Bereich Suppressionstest
B: Cut-off Bereich Stimulationstest

erren T N
GHRH/arg

OGTT

0 5 10 15

20 25 30 35 40

Elecsys® hGH [ng/ml]

W gesund unklar W krank

Abb. 2: Konzentrationsbereiche von Elecsys® hGH unter verschiedenen Stimulations- und
Suppressionstests bei gesunden Probanden und bei Patienten mit Wachstumsstérungen?
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Abb. 3: Reproduzierbarkeit der hGh-Bestimmung mittels verschiedener Methoden.
Jedes Symbol stellt den Mittelwert aus n=21 dar. Datenerhebung an 3 Standorten?

bereits in einer multizentrischen Studie
methodenspezifische Daten fiir Elecsys®
hGH erhoben.

Abbildung 2 zeigt die mit Elecsys® hGH
ermittelten Konzentrationsbereiche ge-
sunder und erkrankter Personen nach
Durchfithrung verschiedener Suppressi-
ons- und Stimulationstests.

Zum Ausschluss einer Akromegalie miis-
sen die hGH-Werte nach Suppression
durch OGTT unter 1 ng/ml abfallen.
Gerade bei dieser Fragestellung kann
Elecsys® hGH durch seine gute funkti-
onelle Sensitivitdt von 0,03 ng/ml iiber-
zeugen.

Die hervorragende Prizision des Elecsys®
hGH iber den gesamten Messbereich
fordert eine hohe Zuverldssigkeit bei
den Messwerten eines biologisch stark
schwankenden Analyten. Prazisionspro-
file sind in Abbildung 3 dargestellt. Hohe
analytische Spezifitit und Robustheit
gegeniiber Interferenzen tragen ebenfalls
zur Qualitdt der Analytik bei.

Damit unterstiitzt Elecsys® hGH das
Labor und den Arzt sowohl bei der Beur-
teilung von Messergebnissen, als auch
bei der Befundung. Erstklassige Prizi-
sion und Reproduzierbarkeit der Werte
— dafiir steht die Kombination aus Elek-
trochemilumineszenz- und Biotin-Strep-
tavidin-Technologie seit tiber 10 Jahren.

Literatur:
1) Packungsbeilage Elecsys® hGH
2) Roche Multicenter-Evaluierung-Studie (2010)

Ihre Ansprechpartnerin:

Dagmar Winnefeld
Produktmanagement Labordiagnostik
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dagmar.winnefeld@roche.com
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Besseres Management der chronischen Hepatitis B

Die chronische Hepatitis B kann heutzu-
tage vielfdltig behandelt werden. Das
eroffnet einerseits die Maoglichkeit fiir
maBgeschneiderte Therapien, anderer-
seits ist das Patientenmanagement deut-
lich komplexer geworden. Zur Unter-
stiitzung der behandelnden Arzte sind
spezifische Biomarker notwendig, die den
Erfolg einer Therapieentscheidung iiber-
priifbar machen. Mit dem neuen Elecsys®
HBsAg Il Quant Immunoassay verfolgt
Roche konsequent den Weg in Richtung
Personalisierte Medizin.

Der ideale Endpunkt einer Hepatitis B

Therapie ist eine HBsAg Konzentration

unterhalb der Nachweisgrenze unab-

hingig davon, ob eine Serokonversion

zu Anti-HBs erfolgt ist oder nicht (siehe

auch Artikel ,Personalisierte Therapie-

ansitze fiir Hepatitis B-Patienten® in

diesem Heft). Ein nicht mehr messbares

Antigen ist assoziiert mit

e einer vollstindigen Kontrolle des
Virus durch das Immunsystem

e der Remission der Aktivitit der
chronischen Hepatitis B

e einer verbesserten Langzeitprognose
fiir den Patienten.

Fiir die Uberwachung der Therapie mit
pegyliertem Interferon alpha schlagen
mehrere Studien die Laborparameter
HBV-DNA und HBsAg Quantifizierung
vor.'® Die prizise Quantifizierung des
HBsAg besitzt das Potenzial zum Indi-
kator fiir den Therapieerfolg: Liegt die
Antigenkonzentration unterhalb der
Nachweisgrenze, prognostiziert dies die
vollstindige Kontrolle des Virus durch
das Immunsystem. Andererseits identifi-
zieren hohere Werte solche Patienten, bei
denen die Behandlungsstrategie gedndert
werden sollte.

Um die HBsAg Quantifizierung wir-

kungsvoll einsetzen zu konnen, sind die

Eigenschaften von Elecsys® HBsAg II

Quant speziell auf die Indikation

»Therapiemonitoring“ zugeschnitten:

e Der weite lineare Messbereich deckt
die klinisch relevanten HBsAg Titer ab
und garantiert eindeutige Quantifizie-
rungsergebnisse
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e Die exzellente Prizision bei allen
Wertelagen” unterstiitzt die Ergebnis-
sicherheit

e Validiert mit allen global auftretenden
Virusvarianten und ist daher geeignet
fiir die Quantifizierung von HBsAg
unabhingig vom viralen Genotyp

e Automatisierte on-board Verdiinnung
reduziert Fehlerquellen, die durch
manuelle Arbeitsschritte entstehen
konnen.

Elecsys® HBsAg II Quant ist wirtschaft-

lich durchfithrbar:

e Die hohe on-board Stabilitit von
8 Wochen (bei 100 Tests pro Flasche)
vermeidet Reagenzverfall auch bei
niedrigem Durchsatz

e Der weite lineare Messbereich hilt die
Anzahl an Wiederholungstests niedrig

Elecsys® HBsAg II Quant ist in Kom-
bination mit der ECL-Technologie auf
den immunologischen Systemen von
Roche ein sehr leistungsstarker HBsAg
Test. Neben der bequemen und sicheren
Handhabung im Labor bedeutet er fiir
den behandelnden Arzt ein zuverldssiges
Werkzeug zur Steuerung der Interferon-
therapie bei chronischer Hepatitis B. Der
Test ist ab Februar 2011 verfugbar.

Literatur:

1) Moucari, R, et al.: 2009, Hepatology, 49(4): 1151-7.

2) Marcellin, P,, et al.: 2009, Gastroenterology, 136(7):
2169-2179.

3) Perillo, R.: 2009, Hepatology, Vol. 49, No. 4.

4) Brunetto, M., et al.: 2009, Hepatology, 49: 1141-1150.

5) Chan, H., et al.: 2007, Clinical Gastroenterology and
Hepatology, 5: 1462-1468.

6) Gish, R.G., et al.: 2007, Am J Gastroenterol,102,
2718-2723

7) Roche Studiendaten aus dem CE-Zulassungsver-
fahren
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Test auf Routinetauglichkeit bestanden

Dr. Gunnar Schalasta, Labor Prof. Gisela Enders & Partner, Stuttgart

Im Rahmen einer zweimonatigen Validie-
rung, in deren Verlauf ca. 1200 genitale
Abstrichproben getestet wurden, hatten
wir Gelegenheit, das cobas® 4800 Ana-
lysensystem fiir den HPV Assay unter
Routinebedingungen kennen zu lernen. Es
war uns besonders wichtig, ein fiir die all-
tagliche Diagnostik gedachtes Gerét auch
unter moglichst stringenten Routinebe-
dingungen zu testen. Nach unseren
Erkenntnissen ist das cobas® 4800 Sys-
tem, bestehend aus den Komponenten
cobas x 480 fiir die Nukleinsdureextrak-
tion und cobas z 480 fiir die Real-Time-
PCR, ein routinetaugliches Prazisionsge-
rat, welches alle Anforderungen an eine
moderne PCR Analytik sehr gut erfiillt.

Routinetauglich, weil leicht bedienbar

Zwei Mitarbeiterinnen mit mehrjahriger
Erfahrung in der molekularbiologischen
Diagnostik haben die Testreihen parallel
zu ihren bereits recht komplexen Routi-
neaufgaben durchgefiihrt. Nach Instal-
lation des Systems folgte eine eintigige
Einarbeitung durch einen Applikations-
spezialisten von Roche. Danach waren die
Mitarbeiterinnen in der Lage, das System
selbstindig zu bedienen. Das ist neben
deren Erfahrung auch auf die Qualitit
der Einarbeitung und die sehr anwen-
derfreundliche, schnell erlernbare und
ibersichtliche Bedieneroberfliche des
Systems zuriickzufithren. Dem Anwender
wird, von der Bestiickung des Gerites mit
den Primérréhrchen und den Reagenzien
bis hin zur Aufforderung, die Mikrotiter-
platte (MTP) mit den extrahierten Nukle-
insduren zu versiegeln, um sie dann vom
cobas x 480 auf das cobas z 480 Modul zu
iiberfithren, formlich die Hand gefiihrt.

Da Primirrdhrchen eingesetzt werden,
gibt es kaum Aufwand fiir die Proben-
vorbereitung. Sehr sinnvoll, da fir die
alltigliche Praxis duflerst hilfreich, ist
die Moglichkeit, Probentransportsysteme
verschiedener Hersteller als Primarrohr-
chen einsetzen zu konnen.

Routinetauglich, weil die Ergebnisse
verlasslich sind

Guter Roche Standard ist das Vorhanden-
sein von Positiv- und Negativkontrollen

sowie einer internen Kontrolle. Die in
den Testmixen enthaltene AmpErase,
sowie die prizise und durchdachte Fiih-
rung der Pipettenspitzen wihrend des
Extraktionsvorgangs verhindern Konta-
minationen. Zumindest konnten wir im
Rahmen dieser Validierung, obwohl wir
dem ,offenen® MTP-System zunichst
etwas skeptisch gegeniiber standen, kein
einziges kontaminationsbedingtes falsch-
positives Ergebnis feststellen. Auch die
Qualitdt der Nukleinsdureaufreinigung,
basierend auf Magnetic-Beads Techno-
logie, ist aulerordentlich gut, wir hatten
kaum invalide Proben. Bei etwas iiber
1200 getesteten Abstrichproben fanden
wir kein einziges invalides Testergebnis,

Dr. Gunnar Schalasta am cobas® 4800 System

welches auf PCR Inhibitoren zuriickzu-
fithren gewesen wire. Ursachen fiir die
dennoch beobachtete sehr geringe Anzahl
an invaliden Testergebnissen war der ein-
malig aufgetretene Pippettierfehler des
cobas x 480 Systems und Kliimpchen im
Untersuchungsmaterial.

Die frithe Uberpriifung der Qualitit des
PCR-Laufs wird durch die Amplifikati-
onskurven der Kontrollen wihrend des
Laufs ermoglicht. Eine zusitzliche Kon-
trolle der Testergebnisse durch optische
Auswertung der Amplifikationskur-
ven, wie er bei anderen Real-Time-PCR
Konzepten fiir den CE-IVD-konformen
Workflow existiert, ist beim cobas® 4800

System nicht vorgesehen. Die Ct Werte
der Patientenproben stehen nach Been-
digung des Laufs zur Verfiigung, was wir
angesichts der hohen Prizision und Leis-
tungsfihigkeit des cobas® 4800 fiir aus-
reichend halten.

Routinetauglich, weil ausreichend
schnell

Ein maximaler Tagesdurchsatz von 282
Proben, wie vom Testhersteller im Falle
von HPV postuliert, ist unter optimalen
Bedingungen moglich. Da solche Bedin-
gungen im Routinebetrieb nicht immer
gegeben sind, konnten wir im Verlauf
dieser Validierung lediglich 2 Testldufe a
94 Proben in einen Arbeitstag integrieren.

Durch geeignete Schichtung der Arbeits-
zeit liele sich jedoch auch noch ein
dritter Testlauf problemlos anschlie8en.
Es bleibt anzumerken, dass der Einsatz
des cobas® 4800 viel Freiraum auch fiir
andere Titigkeiten schafft, da die ,hands-
on-worktime® erfreulich gering ist.

Viel berechtigtes Lob also fiir die tech-
nische Umsetzung der Kombination
aus Nukleinsiure-Extraktion auf der
Hamilton-Plattform (cobas x 480) und
der Real-Time-PCR auf dem cobas z 480.
Dariiber hinaus halten wir das anspre-
chende Design und die iiberschaubaren
Abmessungen des cobas® 4800 Systems
fiir erwdhnenswert.
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Hoher medizinischer Nutzen des
cobas® 4800 HPV-Tests

Sehr eindrucksvoll wird der medizinische
Nutzen des neuen Tests durch die kiirzlich
vorgestellten Daten der Roche ATHENA-
Studie, aber auch durch die Ergebnisse
der hier vorgestellten Validierung besti-
tigt. Im Rahmen dieser Validierung sollte
die Eignung des cobas® 4800 HPV Assays
bei Einsatz des DNAPAP Probentrans-
portsystems der Firma Qiagen festge-
stellt werden. Zur Klidrung dieser Frage
testeten wir in parallelen Ansitzen sowohl
den cobas® 4800 HPV Assay als auch den
High-Risk (HR) HC2 HPV Test. Einer-
seits fanden wir eine hohe Konkordanz
der beiden Testverfahren, andererseits

Humaner Papilomavirus

»Ausgereift und schnell*

Im MVZ Dr. Stein und Kollegen in
Monchengladbach ist seit Oktober 2010
die deutschlandweit erste cobas® 8000
modular analyzer series im Routineein-
satz, die klinisch-chemische und immun-
diagnostische Tests kombiniert. Der
Laborleiter Paul Philipsen berichtet im
Gesprach mit ,,Diagnostik im Dialog“ iiber
die Erfahrungen seines Teams mit dem
neuen System.

Diagnostik im Dialog: Herr Philipsen, in
lhrem Labor bearbeiten Sie und Ihre Mitar-
beiter téaglich etwa 75 000 Tests - wie haben
Sie diese Mengen bisher bewiltigt?

Paul Philipsen: Wir hatten vier Systeme
der Produktreihe MODULARANALYTICS
von Roche, jeweils in der Kombination
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jedoch, nach Analyse der diskrepanten
Fille mit einer Referenzmethode, eine sig-
nifikant bessere Performance des cobas®
4800. Wir fanden eine erstaunlich hohe
Rate falsch-negativer und falsch-positiver
HR HC2 Ergebnisse, letztere auch hiufig
auf Kreuzreaktivitit mit low-risk HPV
Typen zuriickzuftihren.

Der cobas® 4800 HPV Assay lieferte
zudem mit der gleichzeitigen Genotypi-
sierung der beiden Hochrisiko Typen 16
und 18 einen Beitrag zur Risikostratifi-
zierung in der Zervixkarzinom Vorsorge.

Optimierungsansiétze

Zu Lasten der Anwenderfreundlichkeit
gehen die starren KitgroBen von 240
(10x24) und 960 (10x96) Tests. Eine
optimale Ausnutzung ist nur dann gege-
ben, wenn die jeweils maximale Anzahl
— also 24 oder 96 Patientenproben — vor-
handen ist. Fiir die HPV Routinediagnos-
tik ist dies kein Problem, da die Proben
nicht tagesaktuell abgearbeitet werden
miissen und daher gesammelt werden
koénnen. Dennoch wiinschen wir uns, dass
sich mehrere Kits, zum Beispiel zwei 24er
zur Abarbeitung von 48 Proben, auf dem
Geridt kombinieren lassen. Hier arbeitet
Roche jedoch an einer mittelfristigen
Losung.

Flir einen praktikableren Umgang mit
den Reagenzien wire auflerdem eine sim-

Paul Philipsen

<DPPE>. Die D- und P-Module bear-
beiten die klinisch-chemischen Proben,
E-Module fiithren die immunologischen
Tests durch. Mit diesen Geriten waren wir

ple farbliche Unterscheidung der beiden
Kitgrolen hilfreich. Eine farbliche Her-
vorhebung zur besseren Unterscheidung
negativer, positiver und invalider Ergeb-
nisse, sowie generell ein iibersichtlicheres
Layout des Ergebnisprotokolls wire emp-
fehlenswert, unabhingig davon, ob die
Ergebnisse tiber einen bidirektionalen LIS
Anschluss exportiert werden oder nicht.

Fazit

Zusammenfassend konnen wir feststel-
len, dass mit dem cobas® 4800 System
insgesamt ein leistungsstarkes und auch
fiir grofleren Probendurchsatz geeignetes
Prazisionsgerat zur Verfiigung steht, wel-
ches alle Anforderungen an eine moderne
PCR Analytik erfiillt.

Korrespondenzadresse:

Dr. Gunnar Schalasta

Labor Prof. Gisela Enders & Partner
Rosenbergstralie 85

70193 Stuttgart

Tel.: (07 11) 6357 0
schalasta@labor-enders.de

immer sehr zufrieden. Sie waren bei uns
acht Jahre lang im Einsatz und haben tag-
tdglich einen sehr hohen Durchsatz abge-
arbeitet. Nach so langer Zeit mit dieser
starken Beanspruchung zeigen selbst die
besten Gerite Abnutzungserscheinungen.
Deswegen haben wir sie in den letzten
Wochen komplett durch drei cobas® 8000
Systeme ersetzt.

Diagnostik im Dialog: Warum haben Sie
sich fiir diese Plattform entschieden?

Philipsen: Mit Roche sind wir bisher
immer sehr gut gefahren — fiir mich
war deshalb klar, dass wir bei Roche-
Produkten bleiben. Unsere Wahl fiel auf
die cobas® 8000 Systeme, weil sie fiir
Hochdurchsatzlabore, wie wir eines sind,



ausgelegt sind. Die klinisch-chemischen
und immunologischen Tests laufen wie
bei MODULAR ANALYTICS zusammen
auf einer Plattform, was den Arbeitsauf-
wand reduziert. Beispielsweise erfolgt die
Probenvorbereitung und -archivierung
automatisch und die Tests miissen nicht
per Hand auf unterschiedliche Systeme
verteilt werden. Auflerdem konnten wir
die einzelnen Module ganz nach unseren
Anforderungen zusammenstellen.

Diagnostik im Dialog: Welche Anforde-
rungen sind das?

Philipsen: Aus den eben genannten Griin-
den wollten wir auf jeden Fall wieder
klinisch-chemische und immunologi-
sche Tests auf einer Plattform kombinie-

Handgriffen bestiicken. Aulerdem sind es
dieselben Reagenzien wie bei MODULAR
ANALYTICS, deshalb sind die Ergebnisse
eins zu eins vergleichbar. Alles in allem
kann ich sagen, dass das cobas® 8000
System sehr ausgereift und schnell ist. Es
funktioniert einfach einwandfrei. Das mag
banal klingen, ist fiir einen reibungslosen
Ablauf im Labor aber das Wichtigste.

Diagnostik im Dialog: War es fir die Mit-
arbeiter schwierig, sich auf das neue Sys-
tem einzustellen?

Philipsen: Nein. Die Bedienung ist dhn-
lich wie bei MODULAR ANALYTICS,
deshalb konnten sich alle schnell einar-
beiten und auf aufwendige Trainings-
mafinahmen verzichten.

Frau Margot Standau beim Laden von Proben am cobas® 8000 System

ren. Daneben ist fiir uns die Geschwin-
digkeit entscheidend. Simtliche Proben
miissen innerhalb von sechs bis sieben
Stunden durchlaufen, damit den Arz-
ten die Befunde noch am selben Tag
vorliegen. Fiir die klinisch-chemischen
Tests verwenden wir jetzt jeweils zwei
cobas ¢ 701 Module und fiir die immun-
diagnostischen Tests haben wir jeweils
ein cobas e 602 Modul. Diese Zusam-
menstellung liefert genau den Durchsatz,
den wir erwartet haben — und das bei nur
drei cobas® 8000 anstatt wie frither mit
vier MODULAR Systemen. Das bedeutet
eine deutliche Platzersparnis. Und auch
mit dem neuen Reagenzkassettenkonzept
sparen wir viel Platz — und Aufwand: Die
Reagenzien sind gebrauchsfertig und
der Analyzer ldsst sich mit nur wenigen

Diagnostik im Dialog: Wie verlief der
Austausch der Maschinen?

Philipsen: Wir haben die cobas® 8000
Systeme schrittweise aufgestellt. Dass die
Umstellung problemlos funktioniert hat,
verdanken wir vor allem der hervorra-
genden Gesamtorganisation von Roche.
Von der Kalkulation iiber die Erstel-
lung des Anforderungsprofils bis hin zu
Anlieferung, Aufbau und Inbetriebnahme
der Gerite wurden wir sehr gut betreut.
Alle drei neu installierten Systeme liefen
bereits eine Woche nach Installation in
der Routine, so dass unsere Kunden den
Austausch der Maschinen tiberhaupt
nicht bemerkt haben.

Diagnostik im Dialog: Vielen Dank fiir das
Gespréach.

Laborgemeinschaft Dr. Stein
und Partner

Das MVZ Dr. Stein und Kollegen in
Monchengladbach bearbeitet Proben
fiir etwa 3000 Arzte aus 1500 Praxen
im Umkreis von 70 Kilometern. Die
Laborgemeinschaft fuhrt alle zugelas-
senen Standard-Tests durch, darunter
klinische Chemie, Himatologie und
Gerinnung. Taglich werden etwa 60000
klinisch-chemische Tests durchgefiihrt,
in Spitzenzeiten bis zu 90000. Hinzu
kommen unter anderem etwa 9 000
hamatologische Proben und 4000
Gerinnungsproben.

Ihre Ansprechpartnerin:

Wienhilde Pruin

Produktmanagement Labordiagnostik
(06 21) 7 59 39 87
wienhilde.pruin@roche.com
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Blutgasanalytik - so einfach!

»cobas b 123 - so einfach!“ Dieses Motto
beschreibt das neue Blutgassystem von
Roche. Das Geratekonzept, basierend auf
der Kasettentechnologie, verbindet die
einfache Handhabung des Gerites mit
hoher Ergebnissicherheit. Das System ist
mit und ohne Oxymetrie / Bilirubin erhélt-
lich, kann mit unterschiedlich grof3en
Fliissigkeitsbehéltern bestiickt werden
und ist flexibel bei der Definition der Para-
meterprofile. Somit kann jeder Anwender
mit kleinem bis mittlerem Probenaufkom-
men bei cobas b 123 die fiir ihn wirt-
schaftlichste Systemversion wahlen.

Einfache Handgriffe geniigen fiir den

Routinebetrieb

Das cobas b 123 System benotigt keine

vorbeugenden Wartungstitigkeiten. Auch

fiir den Routinebetrieb sind nur wenige

Handgriffe notwendig. Folgende Ver-

brauchsmaterialien und das Druckerpa-

pier sind bei Bedarf auszutauschen — jeder

Wechselvorgang ist bildschirmgefiihrt

und dauert weniger als eine Minute.

e Fluid Pack: Das Fluid Pack ist ein
Behiiltnis, in dem alle Fliissigkeiten
enthalten sind, inklusive der Kalibrier-
losung. Integriert sind auch Schlauch-
wege, Einfiilllmund, Geriteluftfilter
und Abfallgefifd sowie — bei Bedarf —
die Oxymeter-Kuvette. Das geschlos-
sene Fluid Pack bietet Sicherheit, da
der Anwender nicht mit kontami-
nierten Teilen in Verbindung kommt.
Drei Fliissigkeitsfilllmengen (200 ml,
400 ml und 700 ml) stehen zur Verfii-
gung, der Anwender wihlt bedarfsad-
aptiert die fir ihn wirtschaftlich sinn-
vollste Variante. Ein praxisrelevanter
Vorteil ist der beleuchtete Einfull-
mund, der eine sichere Probenzufuhr
auch auf abgedunkelten Intensivstati-
onen oder im Nachtdienst garantiert.

e Sensor Cartridge: Dieses Geridtemo-
dul enthilt die Mess-Sensoren. Mit
der Auswahl der Sensor Cartridge
werden die Parameterpanels definiert.
Es gibt vier Alternativen:

Blutgase + Hamatokrit

Blutgase + Hamatokrit + Elektrolyte

Blutgase + Hamatokrit + Elektrolyte
+ Glukose

Blutgase + Hamatokrit + Elektrolyte
+ Glukose + Laktat

12 Ausgabe 31« 1/2011
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Nach dem Wechseln des Sensors
schlieft sich, wie bei jedem Kassetten-
system, eine automatische Kalibration
an.

e Auto QC Pack: Die Qualititskontrol-
len befinden sich ebenfalls in einem
geschlossenen Behilter. Im Gegen-
satz zu anderen im Markt befindli-
chen Kassettensystemen bietet das
cobas b 123 System mit insgesamt
24 Glasampullen in drei unterschied-
lichen Messbereichen eine weite
Reichweite der Qualititskontrollen
an, d.h. unter Berticksichtigung der
RiliBAK reichen die Kontrollen iiber
12 Arbeitstage. Die Qualitdtskontrolle
erfolgt automatisch.

Dank der Kassettentechnologie konnen
bei Bedarf alle Verbrauchsmaterialien
zwischen einzelnen cobas b 123 Systemen
ausgetauscht werden. Dies erlaubt eine
auslastungsorientierte Steuerung.

Die Software: benutzerfreundlich und
sicherheitsorientiert

cobas b 123 verfiigt iiber eine grafisch
unterstiitzte Benutzerfithrung. Das
Gerit ist intuitiv bedienbar und der
Einarbeitungsaufwand beim Anwen-
der minimal. Der Ubersichtsbildschirm

zeigt alle relevanten Informationen auf

einen Blick:

e Die aktuelle Reichweite der Ver-
brauchsmaterialien

e Die Auswahl individuell program-
mierbarer Parameterpanels

e Den Bereitschaftszustand einzelner
Parameter

Vom Ubersichtsbildschirm aus kann die
Messung mit einem einzigen Knopfdruck
gestartet werden.

Sicherheit spielt beim Datenmanagement
eine wichtige Rolle und ist essenziell fiir
die addquate Therapie der Patienten und
fiir die Routinetauglichkeit eines Systems,
das von vielen verschiedenen Anwen-
dern bedient wird. Die Software des
cobas b 123 Systems bietet die Moglich-
keit, Anwender in bis zu vier verschiedene
Sicherheitsstufen einzuordnen. Damit ist
gewihrleistet, dass nur autorisierte Per-
sonen tiefgreifende Geriteeinstellungen
oder Einstellungsinderungen vornehmen
konnen.

Alle Tétigkeiten am System werden durch
ein sogenanntes Audit-Trail festgehalten.
Dies bedeutet, Konfigurations-, Patien-
ten- und Messdaten konnen iiber die
Software ausgelesen und im Falle eines
Geritedefektes mit Hilfe einer integrier-
ten CF Speicherkarte auf ein Austausch-
oder Back-up-Gerit iibertragen werden.
Ohne Informationsverlust sind die bis-
herigen Daten auf dem alternativen Sys-
tem verfiigbar und die gemessenen Werte
nachvollziehbar.

POC-Vernetzung aus einer Hand

Die Schnittstelle vom cobas b 123 System
zur offenen POC-Software cobas IT 1000
ist verfiigbar. Zusammen mit anderen
vernetzbaren POC-Systemen, z.B. dem
Blutzuckermessgerit Accu-Chek® Inform
II und dem cobas h 232 System zur Mes-
sung kardialer Marker, ermoglicht dies
eine umfassende patientennahe Diag-
nostik.

Die optionale Software cobas bge link
gestattet Fernwartung und Screen Sha-
ring. Anwender konnen sich so bei Bedarf
durch ihr Labor, die hausinterne Medi-



Auto QC Pack

cobas b 123 Blutgasanalyzer

zintechnik oder durch den Roche Service
unterstiitzen lassen.

Mobiler Einsatz

Roche bietet fiir das cobas b 123 Sys-
tem einen speziellen Rollwagen, das
cobas b 123 Mobility-Set mit unter-
brechungsfreier Stromversorgung und
WLAN Anbindung, an. Auf diese Weise
konnen Blutgasbestimmungen inner-
halb des OP-Bereichs unmittelbar beim
Patienten durchgefithrt werden.

Fluid Pack

Mit cobas b 123 hat Roche sein Blutgasport-
folio um ein drittes System erweitert und
deckt den gesamten Anwenderbedarf ab:

e cobas b 121 bei geringen Probenzah-
len (bis zu 20 Proben/Tag)

e cobas b 123 bei geringen bis mittleren
Anforderungszahlen (bis zu 50 Pro-
ben/Tag)

e cobas b 221 bei mittlerem bis hohem
Probenaufkommen (bis zu iiber 100
Proben/ Tag)

Ihr Anprechpartner:

Bernd Stobel

Leiter Produktmanagement Hospital POC
(06 21) 759 62 00
bernd.stoebel@roche.com
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Swisslab und Universitatsklinikum Heidelberg entwickeln ein IT-Modul fiir die

Krankenhaushygiene

Eine zentrale Aufgabe der Hygieneverant-
wortlichen im Krankenhaus ist die konti-
nuierliche Kontrolle und Untersuchung
potenziell infektioser Arbeitsbereiche. Oft
erfolgen die zur Organisation der Kontroll-
untersuchungen erforderlichen Arbeits-
schritte noch manuell oder - bei mehre-
ren hygieneverantwortlichen Stellen im
Haus - iiber gewachsene, nicht aufeinan-
der abgestimmte Einzellosungen. Dieses
Vorgehen ist personalintensiv und poten-
ziell fehlerbehaftet. Das SWISSLAB
Hygienemodul fiihrt die Arbeitsorganisa-
tion und die ermittelten Daten abteilungs-
iibergreifend in einer einzigen IT-Lésung
zusammen.

Der Anstof3 fiir ein IT-Modul Hygiene
kam vom Hygieneinstitut der Univer-
sitdtsklinik Heidelberg. Denn die Bear-
beitung der Hygieneauftrige von der
Planung bis zur Befundung ging durch
zu viele Hinde, war zeitaufwendig und
fehleranfillig. Mitunter gab es Probleme
bei der Auffindbarkeit der Befunde oder
— wegen handschriftlicher Vermerke —
der eindeutigen Zuordnung. Der Auf-
trag fir die Entwicklung einer umfas-
senden IT-Losung ging an Swisslab, da
die Universitdtsklinik seit 2005 mit den
Swisslab Laborinformationssystemen
arbeitet. Basierend auf den Spezifikati-
onen der Hygienespezialisten haben die

IT-Experten von Swisslab die bestehende
Softwareldsung fiir die Mikrobiologie um
ein eigenstindiges Modul erweitert.

Im SWISSLAB Hygienemodul sind alle
Arbeitsschritte, relevanten Informationen
und erzeugten Daten zusammengefasst
und per Mausklick verfiigbar. Laufende
Auftrige konnen iiber Abteilungsgren-
zen hinweg eingesehen und bearbeitet
werden. Die IT-Losung verringert einen
groflen Teil der manuellen Arbeiten und
hilft, die Abldufe im Labor effizienter zu
gestalten. Es miissen jetzt viel weniger
Daten von Hand eingegeben werden, da
zum Beispiel Gerite, die auf Keimbelas-
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SWISSLAB Hygienemodul (Screenshot)

tung untersucht werden, voretikettiert
sind und ein Scanner selbststindig den
»Prifkorper erkennt. Susanne Horner
von der Universititsklinik Heidelberg,
die an der Entwicklung beteiligt war,
bestitigt, dass sich seit dem Routinestart
2009 die tigliche Arbeit in den Hygiene-
abteilungen verbessert hat, da die neuen
Ablidufe Zeit sparen und das Fehlerrisiko
erheblich senken.
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Das SWISSLAB Hygienemodul umfasst

sowohl die klinische und technische

Hygiene als auch die Wasserhygiene. Es

erlaubt z.B.

e die Festlegung unterschiedlich gearte-
ter Priifkorper, zum Beispiel Wasser-
proben oder medizinische Gerite

e die Definition aller relevanten Unter-
suchungsparameter, wie Entnahme-
stelle, Priifkdrper, Untersuchungsob-
jekt und Zeitpunkt

e die Dokumentation bewahrter
Arbeitsabldufe im Labor, von der
Planung der Hygieneuntersuchung,
inklusive der Festlegung der Unter-
suchungszyklen mit automatischer
Terminerzeugung, bis zum Druck des
Probenentnahmeprotokolls und des
Priifkorperversandscheins

e die Validierung der Befunde im System

e den Ausdruck der Befunde

e die Auftragsarchivierung

e die Auftragsabrechnung.

Hygieneverantwortliche im Krankenhaus
sollen und wollen durch vorbeugende
Mafinahmen Infektionen verhindern bzw.
aufgetretene Infektionen rasch erkennen
und zeitnah bekdmpfen.

Das SWISSLAB Hygienemodul ist eine
IT-Losung, die Arbeitsablaufe automati-
siert, standardisiert und beschleunigt und
damit die Hygienebeauftragten in ihrer
wichtigen Aufgabe unterstiitzt.

lhre Ansprechpartnerin:

Beate KieRling

Marketing & Sales SWISSLAB

(030) 62 60 11 36
beate.kiessling@swisslab.roche.com
Besuchen Sie uns im Internet unter
www.swisslab.com




Produktnews

Ubersicht iiber Neueinfiihrungen und Produktverbesserungen

Produktlinie  Produkt Gerite Anwendungszweck / Status
Produktverbesserung
Klinische IgG (Urin) cobas® modular platform: Urinapplikation zur Bestimmung von N verfigbar
Chemie cobas ¢ 311/cobas ¢ 501/ 19G
cobas c 502, cobas ¢ 701
Immunologie Elecsys® HBsAg quant. Quantitative Bestimmung von HBs- N verfigbar
Antigen Februar 2011
Elecsys® HSV-1 IgG und Bestimmung von IgG-Antikérpern N verfligbar
Elecsys® HSV-2 IgG gegen Herpes-Simplex Virus 1 bzw. 2
Elecsys® hGH cobas® modular platform: Bestimmung von humanem Wachs- N verfligbar
cobas e 411/cobas e 601 tumshormon bei Verdacht auf Wachs-
MODULAR® <E 170> tumsstorungen
© . Elecsys® 2010 ) o . N
Elecsys® CMV Aviditatstest Differenzialdiagnose bei Verdacht auf | N verfigbar
CMV-Infektion Marz 2011
Elecsys® HIV combi PT Bestimmung von HIV-1 p24 Antigen N verfligbar
und Antikorpern gegen HIV-1, ein- Marz 2011
schlieBlich Gruppe O und HIV-2
Gerinnung STA®-Liquid Anti-Xa STA-R Evolution® Flussigreagenz zur Bestimmung der N verfuigbar
STA Compact® Anti-XA Aktivitat von UFH, LMWH
und Fondaparinux, inklusiv spezifi-
scher Kalibratoren und Kontrollen
Molekulare cobas® TaqScreen DPX Test cobas s 201 System Blutspendentestung: N verfigbar
Diagnostik Duplex-Test fir HAV-RNA qualitativ
und Parvovirus-B-19 DNA quantitativ
aus Plasma
Hospital POCT cobas b 123 cobas b 123 System Blutgassystem mit Kasettentechno- N verflighar
logie
Accu-Chek® Inform |l Teststeifen Accu-Chek® Inform 11 Léngere Haltbarkeit des Teststreifens, | U verfugbar
Accu-Chek® Performa bessere Performance
IT-Lésungen Swisslab Modul Hygiene Modul zur Untersiitzung des gesam- | N verfligbar
ten Workflows in der Hygiene
SWISSLAB LIS
Swisslab Modul Pathologie Modul zur Untersiitzung des gesam- | N verfigbar
ten Workflows der Pathologie
cobas IT 1000 Software V 1.14 cobas IT 1000 Software Verbessertes RiLiBAK-Modul verfligbar
Gewebe- HER2 Dual ISH DNA Probe Cocktail BenchMark GX, Simultaner Nachweis von HER2 Gen N verfligbar
diagnostik Assay BenchMark XT, und Genkopien auf Chromosom 17
BenchMark ULTRA
* N = Neueinfiihrung/U = Umstellung
HERAUSGEBER: folgende Newsletter-E-Mail-Adresse: mannheim.diagnostik-im-dialog@roche.com

Roche Diagnostics Deutschland GmbH,
Harald Borrmann, Leiter Vertrieb Labordiagnostik

CHEFREDAKTION:

Ute Reimann und Henning von Eicke, Marketing Professionelle Labordiagnostik

»Diagnostik im Dialog* kénnen Sie jederzeit iiber eine kurze Mitteilung per E-Mail

Die dargestellten Informationen geben die subjektive Einschitzung der Autoren
wieder. Die Roche Diagnostics Deutschland GmbH iibernimmt keine Gewihr fiir
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Online-Gebiihren an. Nutzen Sie dafiir, ebenso wie fiir mégliche Riickfragen, gerne
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Daten in jedweder Form bedarf der schriftlichen Zustimmung der Roche Diagnostics
Deutschland GmbH.
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und PEGASYS sind Marken von Roche. Andere Marken sind Marken der jeweiligen Eigentiimer.
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Labormarkt und Gesundheitspolitik

Was lange wahrt ... vergibt auch Chancen!

Die Einfitlhrung eines HPV Priméarscree-
nings im Rahmen der Vorsorge fiir Gebéar-
mutterhalskrebs ist seit 9 Jahren in Vor-
bereitung. Dabei ist die Datenlage zum
Nutzen des HPV Screenings umfangreich
und eindeutig positiv. Die HPV Bestim-
mung ist nicht nur medizinisch vorteilhaft,
sondern auch gesundheits6konomisch
sinnvoll. Die Deutsche Gesellschaft fiir
Gynikologie und Geburtshilfe (DGGG)
empfiehlt seit 2008 auf Basis der iiber-
zeugenden Studiendaten in ihrer S2K-
Leitlinie die HPV Testung im Primér-
screening ab 30 Jahren. Trotzdem kénnte
es noch bis Ende 2012 dauern, bis bei der
Vorsorgeuntersuchung auf Gebarmutter-
halskrebs der Paradigmenwechsel von
der Pap-Zytologie hin zum HPV-Nachweis
gesetzlich vollzogen ist.

Folgende Fakten zum Gebirmutterhals-

krebs sind etabliertes Wissen

e in Deutschland erkranken jihrlich
12—-14 von 100000 Frauen neu an
Gebirmutterhalskrebs

e bei Frauen zwischen 15 und 44 Jahren
ist das Zervixkarzinom weltweit die
zweithdufigste Krebserkrankung und
die dritthdufigste Krebstodesursache

e Ausloser des Karzinoms ist zu fast
100 % eine persistierende Infektion
mit humanen Papillomviren (HPV)

e fiir 70 bis 75 % aller Tumore sind
allein die HPV Hochrisikotypen 16
und 18 verantwortlich, 11— 14 weitere
sind inzwischen bekannt

e werden Tumorstufen rechtzeitig
erkannt, lisst sich ein Karzinom zu
fast 100 % verhindern.

Ebenfalls bekannt ist der limitierte Nut-

zen der Pap-Zytologie, die 1971 im Rah-

men der Vorsorgeuntersuchungen durch-

geftihrt wird

e die Zahl der Todesfille und Krebser-
krankungen ist seit den 1990-er Jah-
ren annihernd konstant geblieben

e ein Drittel aller Tumorfille sind auf
falsche negative Ergebnisse beim Pap-
Test zuriickzufiihren.

Die diagnostische Aussagekraft von HPV
Tests ist seit etlichen Jahren unbestritten.
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Bereits Ende 2002 empfahl die American
Cancer Society in ihren Richtlinien bei
Frauen ab 30 Jahren den Virusnachweis
zusitzlich zum Pap-Test."” Die folgenden
Ausfithrungen beschreiben den langen
Weg der HPV-Bestimmung bis zur Zulas-
sung zum Primérscreening.

Ab 1983

1983 und 1984 wies die Arbeitsgruppe
um Harald zur Hausen die HPV Typen
16 und 18 in Tumorzellen von Frauen mit
Gebiarmutterhalskrebs nach %, nachdem
sie bereits Jahre zuvor HPV als Krebsaus-
l6ser postuliert hatte. Weitere Studien
belegten den kausalen Zusammenhang
zwischen HPV Infektion und Krebs, sowie
die diagnostischen Schwichen der Zytolo-
gie. Die 2010 vorgestellten Ergebnisse der
ATHENA-Studie, mit rund 47 000 Frauen
im Alter von 30 Jahren und ilter, besti-
tigten erneut die Notwendigkeit der HPV
Bestimmung. 1 von 10 Frauen, deren Tes-
tergebnis auf die HPV Genotypen 16 und
18 positiv war (gemessen mit dem cobas®
4800 HPV Test), litten an einer Vorform
des Gebiarmutterhalskrebses, obwohl ihr
Pap-Test normal war.

2003

Ende 2003 stellte der Bundesverband
der Innungskrankenkassen (IKK) einen
Beratungsantrag an den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA). Es sollte gepriift
werden, ob die Krebsfritherkennungs-
richtlinien bei Gebdrmutterhalskrebs

noch den aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen entsprechen.

2004 -2006

Die Uberpriifung durch den G-BA
begann Anfang 2004. Gegenstand war
bereits die Fragestellung, ob HPV Tests
fir das Primérscreening in Frage kom-
men und in den Leistungskatalog aufge-
nommen werden sollten. Fast drei Jahre
spiter — Ende 2006 — war der vorlidufige
Beschluss gefasst: Man einigte sich darauf,
noch weitere Studienergebnisse abzuwar-
ten — zu diesem Zeitpunkt stand schon
der erste kommerzielle Impfstoff gegen
HPV zur Verfiigung!

2008

Mitte 2008, im gleichen Jahr, in dem
Harald zur Hausen fiir seine bahnbre-
chenden Forschungsergebnisse den
Nobelpreis fiir Medizin erhielt, ergriff
die Arzteschaft die Initiative. Die DGGG
aktualisierte ihre S2K Leitlinie und emp-
fiehlt seitdem HPV fiir das Primirscree-
ning bei Frauen ab 30 Jahren. Frauen,
die dieser Empfehlung folgen, miissen
die Testkosten derzeit aus eigener Tasche
bezahlen.

2010

Im Februar dieses Jahres beauftragt
der G-BA das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWiG), eine Nutzenbewertung
von HPV-Tests im Primirscreening



durchzufithren. Der vorldufige IQWiG
Berichtsplan liegt seit August 2010 vor.
Interessierte Personen oder Gesellschaf-
ten konnen Stellungnahmen iiber das
IQWig abgeben, welche gegebenenfalls
zur Anderung und/oder Erginzungen
des Berichtsplans fithren. Im Anschluss
an diese Anhorung wird der dann giiltige
Berichtsplan erstellt.

Entscheidenden Einfluss auf die endgiil-
tige IQWiG Entscheidung wird vermut-
lich die im Mai 2010 vom Deutschen
Institut fiir Medizinische Dokumentation
und Information (DIMDI) publizierte
Bewertung haben. In diesem sogenann-
ten HTA-Verfahren (Health Technology
Assessment) wurde die medizinische
Langzeit- und die Kosten-Effektivitit
moglicher Screening Strategien berech-
net. Uberpriift wurden unterschiedliche
Screening Algorithmen in Abhingigkeit
von den verwendeten Tests, den Unter-
suchungsintervallen und dem Lebensal-
ter der Frauen. Bewertungsbasis war das
sog. inkrementelle Kosten-Effektivitits-

12/2006
Vorlaufiger
G-BA-Beschluss

Antrag IKK-BV

03/2004
Beginn
G-BA-Beratung

07/2008
Empfehlung der
Fachgesellschaft
in S2-Leitlinie

Verhiiltnis (IKEV). Dieses sollte den iibli-
chen Kosten pro qualititsadjustiertem
Lebensjahr dhneln (Kosten fur Tests,
Ausschabungen, Krebstherapien, Nach-
sorgemafinahmen bei aktuellem Vorsor-
geprogramm) und zwischen 50.000 und
100.000 Euro liegen.

Die wichtigsten Ergebnisse und Empfeh-

lungen des HTA sind:

e Eine Anhebung des Alters fiir den
Screeningbeginn von 20 auf 25 Jahre
hat keinen relevanten Effektivititsver-
lust zur Folge, spart aber Ressourcen.

Die Verlangerung des Screeninginter-
valls von einem auf zwei Jahre verur-
sacht kein hoheres Krebsrisiko.

Die optimale Strategie fiir den deut-

schen Screeningkontext ist das HPV

Primérscreening ab einem Alter von

30 Jahren und die primire Zytologie

im Altersbereich 25—29 Jahren jeweils
im 2-Jahres Intervall. Dieses Kombi-
nationsmodell liegt bei einem IKEV
von 23.400 Euro/ Lebensjahr.

>

2004 2005

2008

2007 2009

HPV Primérscreening in der Schwebe (Dr. Martin Walger, Geschaftsfihrer VDGH)

Literatur:

1) D. Saslow et al.: 2002, CA Cancer J Clin, 52,
342-362

2) H. Ikenberg, H. zur Hausen et al.: 1983, Int. J.
Cancer, 32, 563-564

3) M. Boshart, H. zur Hausen et al: 1984, EMBO J.
1151-1157

10/2008 05/2010

Nobelpreis an Positive KNB des

Harald zur Hausen DIMDI
02/2010 1 08/2010
G-BA-Auftrag an { Veroffentlichung
1QWiG  vorlaufiger IQWiG-

 Berichtsplan

2011, 2012, ...?

Die Datenlage zum Thema HPV und Pri-
mdrscreening ist mengen- und qualitéts-
miBig iiberwiltigend. Bis alle biirokrati-
schen Hiirden genommen sind, werden
allerdings vermutlich noch einmal fast
zweli Jahre ins Land gehen, ehe eine neue
Vorsorgepraxis fiir Gebarmutterhalskrebs
gesetzlich verankert ist.

Fazit

Was lange wihrt, vergibt auch Chancen.
Anders ausgedriickt: Keine Entscheidung
ist auch eine Entscheidung, in diesem Bei-
spiel zu Lasten all der Frauen, bei denen
die gingige Vorsorgepraxis den Gebar-
mutterhals iibersehen hat. Im Sinne der
Frauen bleibt zu hoffen, dass ab jetzt alle
Anstrengungen fiir eine ziigige Entschei-
dung unternommen werden. Fiir weitere
Laborparameter, deren medizinischen
Nutzen sich so deutlich abzeichnet, loh-
nen sich Uberlegungen, wie der Zulas-
sungs- und Vergiitungsprozess beschleu-
nigt werden kann.

Endbericht
1QWiG?

Inkrafttreten?

ca. 06/2012
G-BA-
Entscheidung?
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Nachrichten aus der Gesundheitspolitik

Am 11.11.2010 wurde im Bundestag das Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
(AMNOG) und am 12.11.2010 das GKV-Finanzierungsgesetz (GKV-FinG) beschlossen,
die zum 1.1.2011 in Kraft getreten sind. Die wichtigsten damit verbundenen

Anderungen sind:

Arzneimittelmarkt-
neuordnungsgesetz
(AMNOG)

* Der GKV-Spitzenverband und Pharmahersteller verhandeln kiinftig Gber Preise fiir neue
Arzneimittel, sofern diese Medikamente einen Zusatznutzen aufweisen. Ob dies der Fall ist,
wird Uber eine friihe Nutzenbewertung, durch den Gemeinsamen Bundesausschuss, ermit-
telt. Dafiir sind drei Monate vorgesehen.

Eine Rechtsverordnung regelt die Details der Schnellbewertung. Diese Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung legt Einzelheiten im Rahmen von Erstattungsvereinbarungen
nach Paragraph 130 b SGB V fest.

Je nach Ausmal3 eines belegbaren Zusatznutzens werden Preis- (Rabatt-) Verhandlungen
durch den GKV-Spitzenverband mit dem Hersteller auf héherem (EU-Level) oder niedri-
gerem Level (zweckmaRige Vergleichstherapie) gefiihrt. Bei vergleichbaren Arzneimitteln
erfolgt - wie bisher - die Zuordnung in eine Festbetragsgruppe.

Die Rechtsverordnung regelt, wie ein Herstellerdossier den Zusatznutzen seines Arzneimit-
tels in Relation zu einer zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen hat.

Fir ,Orphan Drugs® (Medikamente fiir seltene Erkrankungen) muss dann ein Nutzennach-
weis belegt werden, wenn der Hersteller mit dem Medikament mehr als 50 Millionen Euro
Umsatz im Jahr erwirtschaftet.

GKV-Finanzierungsgesetz
(GKV-FinG)

Der Beitragssatz zur GKV steigt von 14,9% auf 15,5%. Arbeitgeber zahlen jetzt 7,3 %,
Arbeitnehmer 8,2% des Bruttoeinkommens. Der Arbeitgeberbeitrag wird bei 7.3 % einge-
froren, d.h. zukiinftige Beitragserhohungen gehen allein zu Lasten des Arbeitnehmers.
Die Krankenkassen konnen allein entscheiden, welchen zusétzlichen einkommensunab-
hangigen Beitrag sie erheben. Ubersteigt der durchschnittliche Zusatzbeitrag 2% des bei-
tragspflichtigen Einkommens, wird er iber Steuermittel sozial ausgeglichen.

Fir Hausarztvertrage, die bis zum Kabinettsbeschluss am 22.9.2010 unterschrieben wurden,
ist der Bestandsschutz bis 30. Juni 2014 verléngert. Bei neuen Hausarztvertragen muss
der Grundsatz der Beitragsstabilitat beachtet werden. Uber KV-Niveau liegende Honorare
kénnen dann zwischen Kassen und Hausérzten vereinbart werden, wenn sie sich durch
Einsparungen und Effizienzsteigerungen an anderer Stelle ausgleichen lassen.
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Medizin von morgen

Next Generation Sequencing im Aufbruch
Dr. Ralph Oehlmann, IMGM Laboratories GmbH, Miinchen

Seit Entwicklung des ersten Next Genera-
tion Sequencing (NGS) Systems im Jahre
2005 durch die Firma 454 Life Sciences
(heute Roche 454)", ist der Siegeszug
dieser revolutiondren Technologie unge-
brochen. Mit enormer technologischer
Innovationskraft werden derzeit immer
leistungsfahigere NGS-Systeme entwi-
ckelt und auf den Markt gebracht. Bislang
konnten jedoch nur Grof3forschungsein-
richtungen oder Sequenzierungszentren
das enorme Potenzial dieser Systeme nut-
zen. Mit der Verfiigbarkeit kleiner, leis-
tungsfahiger und auch giinstiger NGS-
Systeme, wie etwa dem GS Junior (Abb.1),
dndert sich das nun und NGS hélt Einzug
in die Labore von Universitaten, Kliniken
und Industrieunternehmen. Es ist schon
heute absehbar, dass der Bereich der
molekularen Diagnostik kiinftig mageb-
lich von dieser zukunftsweisenden Tech-
nologie profitieren wird. Die nun entste-
henden neuen Madglichkeiten sollen
anhand einer Hauptapplikation, dem
Amplikon-basierten Targeted Resequen-
cing, dargestellt werden.

Bei vielen NGS-Anwendungen steht nicht
die umfassende Analyse des Gesamt-
genoms im Vordergrund, sondern die
detaillierte Analyse ausgewiahlter Genre-
gionen. Durch Target Enrichment Verfah-
ren werden zunichst die interessierenden
Zielsequenzen spezifisch angereichert
und anschlieBend der Sequenzierung
zugefiihrt. Neben einer Kostenreduktion
und einem Geschwindigkeitsgewinn bie-
tet diese Methode auch den Vorteil, meh-
rere Proben gemeinsam in einem Ansatz
analysieren zu konnen (Multiplexing bzw.
Sample Indexing).

Target Enrichment

Die Sanger-Sequenzierung gilt heutzu-
tage in der Molekulargenetik als Gold-
standard fiir die Sequenzanalyse, sie
weist jedoch auch einige Limitierungen
auf. So ist zum Beispiel die Identifizie-
rung und Charakterisierung von Varian-
ten spezifischer Gene, die mit komplexen
Syndromen oder Phinotypen assoziiert
sind, mit hohem Aufwand verbunden.

Abb. 1: 454 GS Junior System

Dadurch ist eine schnelle molekulare
Diagnostik solcher Gen-Sets, basierend
auf der Sanger-Sequenzierung nicht mog-
lich. Im Gegensatz dazu stellt die Kom-
bination aus NGS und Anreicherung der
Zielsequenzen einen vielversprechenden
Ansatz dar. Kommerziell sind dafiir heute
zwei verschiedene Prinzipien etabliert.
Der eine Ansatz basiert auf der Ampli-
fikation durch PCR (Polymerase Chain
Reaction), Anbieter ist z.B. Fluidigm
(Access Array™). Der andere basiert auf
der Hybridisierung von Zielsequenzen
an Oligonukleotid-Sonden (z.B. Roche
NimbleGen). Eine ausfiihrliche Zusam-
menfassung verschiedener Target Enrich-
ment Methoden und NGS Techniken bie-
tet ein Ubersichtsartikel von Metzker. ¥

Der Workflow fiir Amplikon-basiertes
Targeted Resequencing gliedert sich in
6 Module (Abb. 2). Die Module ,,DNA
Preparation®, ,Sequence Generation
und ,,Primary Data Analysis“ konnen fiir
verschiedene Projekte weitgehend unver-
andert eingesetzt werden. Im Gegensatz
dazu missen die Module ,Assay Deve-
lopment®, ,Library Preparation“ und
»Secondary Data Analysis“ auf die jewei-
lige Fragestellung angepasst werden.

Assay Development

Beim Assay Development steht die Ent-
wicklung und Validierung von spezifi-
schen und robusten PCR Reaktionen im
Vordergrund, mit denen die kodieren-
den Anteile (Exons) und angrenzenden

Bereiche (Splice Sites) der interessie-
renden Gene amplifiziert werden sollen.
Das Primer Design erfolgt hierbei in
der Regel nach so genannten ,Amplicon
Design Guidelines®, die sicherstellen, dass
alle PCR Reaktionen unter identischen
Reaktionsbedingungen erfolgen kénnen.
Um spidtere Schwankungen bei der Abde-
ckung der Zielsequenzen (Coverage) so
gering wie moglich zu halten, sollte die
Effizienz der jeweiligen PCR Reaktio-
nen mdoglichst hoch und in einem engen
Bereich liegen. Bei IMGM Laboratories
wurde ein leistungsfihiger Primer Design
Workflow entwickelt, der optimal auf
das Target Enrichment System der Firma
Fluidigm abgestimmt ist. Beispielhaft
ist in Abbildung 3 die Amplikon Vertei-
lung fiir einen Teilbereich des humanen
BRCAL1 Gens wiedergegeben.

Library Preparation

Eine elegante und zugleich einfache
Methode der Probenvorbereitung fiir
das Amplikon-basierte Targeted Rese-
quencing bietet die Firma Fluidigm
mit ihrem Access Array™ System an.
Der 48.48 Access Array IFC (Integrated
Fluidic Circuit) (Abb. 4) ermdoglicht das
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2 DNA
Preparation

1 Assay
Development

* Primer Design
* Primer Validation

3 Library
Preparation

4 Sequence
Generation

* Roche GS FLX
* Roche GS Junior
* Other

« Target Enrichment
« Sample Indexing

Abb. 2: Modularer Aufbau des NGS Workflows fiir Amplikon-basiertes Targeted Resequencing

parallele Target Enrichment in bis zu 48
Proben. Dieses Microfluidic-Instrument
kombiniert jede gDNA-Probe mit bis zu
48 Target-spezifischen Primerpaaren. Die
daraus resultierenden 2304 Einzel-PCR
Reaktionen laufen parallel in einem Volu-
men von nur wenigen Nanolitern ab. In
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Abb. 3: Detail des Primer Designs fiir das
humane BRCA1 Gen.

Die Abbildung zeigt die Amplikon Verteilung fir
einen Teilbereich des humanen BRCA1 Gens im
Genome Browser der UCSC (http://genome.ucsc.
edu/). Fur das Primer Design wurde die automa-
tisierte Assay Development Pipeline von IMGM
Laboratories verwendet.

einem pfiffigen ,,4 Primer Ansatz“ werden
dartiber hinaus gleichzeitig eindeutige
MID-Sequenzen (Multiplex Identifier
oder Barcodes) und die zur Sequenzi-
erung notwendigen Adaptorsequenzen
in die entstehenden PCR Produkte ein-
gefithrt. Nach Abschluss der Amplifika-
tion werden fiir jede Probe die erzeugten
Amplikons vereinigt und dann einzeln
oder in Kombination auf dem GS Junior
sequenziert.”’ Die Entscheidung dariiber,
ob und wie viele Proben gleichzeitig in
einem Sequenzierungslauf analysiert
werden konnen, hingt von der Zahl der
zu sequenzierenden Amplikons und der
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erforderlichen Abdeckung pro Ampli-
kon (Coverage) ab. Die Verwendung des
Fluidigm Access Array Systems ist vor
allem fiir probenreiche Projekte, mit dem
Ziel, relativ kleine genomische Regionen
anzureichern, sinnvoll. (z.B. alle Exons
eines kleinen Gen Sets).

Secondary Data Analysis

Der Lieferumfang des GS Junior Systems
umfasst leistungsfihige Software-Pakete
(z.B. GS Reference Mapper, GS Ampli-
con Variant Analyzer), die eine einfache
und schnelle Analyse der generierten
Sequenzdaten erméglichen. Eine weiter-
fithrende Interpretation der Daten, z.B.
in Bezug auf die diagnostische Relevanz
von detektierten SNPs (Single Nucleotide
Polymorphisms), Insertionen oder Dele-
tionen (INDELs), obliegt natiirlich auch
weiterhin der Fachkenntnis des verant-
wortlichen Wissenschaftlers.

Anwendungsbereiche

Bereits heute zeichnet sich ab, dass das
Amplikon-basierte Targeted Resequen-
cing nicht nur in der akademischen For-
schung, sondern auch im Rahmen von
klinischen Studien und vor allem in der
medizinischen Diagnostik eine Zukunft
hat. Hier wird die lange Leseweite der
Long-Read Plattform GS Junior gegen-
iber alternativen Short-Read Plattfor-
men (Illumina, Life Technologies) sehr
geschitzt. Sie ermoglicht nicht nur eine
bessere Anordnung der Sequenzen zur
Erkennung von grofien Insertionen, spe-
ziell auch bei repetitiven Sequenzen, son-
dern sie vereinfacht auch die Zuordnung
der generierten Reads bei stark homolo-
gen Sequenzen.** Weitere Vorteile liegen
in dem addquaten Durchsatz des Systems,
der vergleichsweise sehr kurzen Laufzeit
(ca. 10h pro Lauf) und der Moglichkeit,
durch Multiplexing die Kosten zu redu-
zieren.

5 Primary
Data Analysis

6 Secondary
Data Analysis

* Image Processing
« Sample Processing

* Read Mapping
* SNP Calling
« Structural Variation

Herausforderungen

Im Vergleich zu Forschungsprojekten
stellt die Diagnostik weit hohere Ansprii-
che an die Datenqualitit und -auswer-
tung. Neben weiteren Verbesserungen
in der Genauigkeit, der Geschwindigkeit
und der Leichtigkeit der Datenauswer-
tung, sind hier vor allem Losungsan-
sdtze fiir die sichere Interpretation der
Ergebnisse gefragt. Des Weiteren gibt es
ethische Uberlegungen iiber das Aus-
mafl der zu erhebenden Datenmenge
und eine bisher unklare Umsetzung im
Rahmen des Gendiagnostikgesetzes. Die
routinemiflige Verwendung von NGS in
molekular-diagnostischen Laboratorien
bedarf daher eindeutig definierter Qua-
litdtskriterien und allgemein akzeptierter
Richtlinien fiir die Erkennung von SNPs
und INDELs. Umfangreiche Validierun-
gen und ein hoher Grad an Automatisie-
rung werden der NGS-Technologie in der
Diagnostik zukiinftig sicher zum Durch-
bruch verhelfen

Die néachsten Schritte

Next Generation Sequencing muss sicher-
lich auch heute noch als eine anspruchs-
volle Technologie bezeichnet werden.
Durch die fortschreitende Entwicklung,
zum Beispiel in den Bereichen Proben-

Abb. 4: Fluidigm 48.48 Access Array™



vorbereitung oder Datenauswertung, ist
sie jedoch einfacher, robuster und damit
auch beherrschbarer geworden. Dennoch
stellen die erfolgreiche Integration eines
NGS Systems in die Laborroutine, sowie
die Etablierung und Standardisierung
der Workflows eine besondere Heraus-
forderung dar. Gerade hier bietet sich
die Zusammenarbeit mit einem professi-
onellen Service Provider, wie z.B. IMGM
Laboratories, an. Hier werden standardi-
sierte Verfahren entwickelt, die es Jedem
ermoglichen, schnell und effizient in das
NGS-Zeitalter einzutreten. Ob Projekt-
planung, Assay Design, Target Enrich-
ment, Sequenzierung oder Datenauswer-
tung — als leistungsfiahiger Outsourcing
Partner hilt IMGM maflgeschneiderte
Losungen bereit.
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Veranstaltungen & Kongresse

Trends in virology

Uber 400 Spezialisten aus 50 Landern
versammelten sich vom 30.9.-1.10. 2010
beim Internationalen Infektionssympo-
sium in Wien, um sich untereinander und
mit den 14 Referenten liber aktuelle und
zukiinftige Aspekte zur Diagnose, zum
Monitoring und zur Therapie von Infekti-
onskrankheiten auszutauschen. Einer von
drei Themenblécken trug den Titel ,,Trends
in virology“. Fokus hier waren ,,brandak-
tuelle“ Themen, wie z.B. das Potenzial der
Pyrosequenzierung in der Infektiologie
und Strategien zur Vorhersage von Pan-
demien.

Prof. W. Ian Lipkin vom Northeast Bio-
defense Center der Columbia Universitit
in New York referierte zum Thema ,,The
role of pyrosequencing in virology®. Laut
Lipkin gibt es immer noch eine riesige
Anzahl unentdeckter Viren. Ein Grund
fiir deren limitierte Identifizierung in
der Vergangenheit sei die Tatsache, dass
viele Viren nicht kiinstlich vermehrt oder
geziichtet werden konnen. Sequenzie-
rungstechnologien haben die Zahl iden-

lan Lipkin

tifizierter Viren erhoht; mit der Pyro-
sequenzierung (Technologie der Systeme
Genome Sequencer FLX und GS Junior)
konnten sich die Erfolgsraten aber noch-
mals deutlich verbessern. Denn mit die-
ser hoch sensitiven Methode der DNA
Sequenzierung kann eine Probe in kur-
zer Zeit auf ein sehr breites Spektrum an
Sequenzen (bis tiber 100000) gescreent
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Dr. Ralph Oehlmann
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Lochhamer Straf3e 28

D-82152 Martinsried - Germany
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ralph.oehlmann@imgm.com
www.imgm.com

werden. Unbekannte Abschnitte werden
anschlieBend weiter untersucht. Die Her-
ausforderung besteht dann darin, her-
auszufinden, welche dieser unbekannten
Sequenzen klinisch relevant sind.

Lipkin zeigte zwei eindrucksvolle Beispiele,
wie die Pyrosequenzierung neue medizi-
nische Erkenntnisse unterstiitzt hat. Die
Technologie wurde angewandt, um die
Ursache fiir eine grippedhnliche Erkran-
kung 2004-2005 in New York zu finden.
Neben vielen bekannten Grippeviren ent-
deckte man ein bis dato unbekanntes Rhi-
novirus. Dieses Virus, nun bekannt unter
dem Namen HRV C, wurde anschliefend
auch in Zusammenhang mit Lungenent-
ziindung, Asthma und Mittelohrentziin-
dung gebracht, obwohl es bis heute noch
nicht erfolgreich geziichtet werden konnte.
Die Pyrosequenzierung verhalf auch zur
Erkenntnis, dass die gastrointestinale
Mikroflora bei autistischen Kindern unter-
schiedlich ist zu der von Kindern ohne diese
Storung. Darauffolgende Untersuchungen
zeigten, dass Feten von Schwangeren, die
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einem Grippevirus ausgesetzt waren, gas-
trointestinale Verdnderungen aufweisen
koénnen, die mit Autismus assoziiert sind.
Der Zeitpunkt der Virusexposition war ein
kritischer Faktor dafiir, ob das Kind Autis-
mus entwickelte — fiir Lipkin ein deutliches
Zeichen, dass Schwangere gegen Grippe
geimpft werden sollten.

»Emerging infections® war der Vortragsti-
tel von Prof. Nathan Wolfe von der Stan-
ford Universitit, USA. Erist auch Direktor
der ,Global Viral Forcasting Initiative®,
einer weltweiten Einrichtung, die sich
damit beschiftigt, wie Pandemien durch
Vorhersagen verhindert werden kénnen.
Wolfe fesselte das Auditorium mit der
Beschreibung seiner Forschungsarbeiten
zur Entdeckung neu entstehender Infek-
tionskrankheiten. Er erklirte, dass die
Mehrzahl der Erkrankungen mit relevan-
ten Auswirkungen auf die Menschen das
Resultat viraler Transfers vom Tier auf
eine menschliche Population war (Abb.
1). Seine Hypothese ist, dass die exakte

§ -

[

Nathan Wolfe

Suche nach neuen Viren konzentriert
sich auf Gebiete, die als ,,Hotspots“ fiir
Virusiibertragung gelten. In Zusammen-
arbeit mit lokalen Einrichtungen sam-
melt er Blut und stattet Labore aus, um
Proben moglichst effizient zu screenen.
Eine seiner Entdeckungen in den letzten
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)
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!
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Abb. 1: Die unterschiedlichen Quellen fiir Viruskrankheiten beim Menschen

Verfolgung dieser viralen Ubertragungs-
wege zukiinftige Bedrohungen vor ihrem
Ausbruch kontrollierbar macht. Wolfe’s
Forschung fokussiert sich auf Patienten,
die beruflich in Kontakt mit Tieren kom-
men und daher am wahrscheinlichsten
infiziert werden. Am Beispiel von Jigern
wildlebender Tiere in Kamerun verdeut-
lichte er, wie leicht es fiir ein potenzi-
ell gefahrliches Virus sein kann, vom
Tier auf den Mensch zu springen. Seine
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Jahren war, dass sich die Malaria beim
Menschen nach einer Ubertragung des
Erregers vom Gorilla entwickelt hat. Er
hat auch gezeigt, dass die Haufigkeit der
Affenpocken in bestimmten menschli-
chen Populationen steigt — ein Resultat
der nachlassenden Impfung, nachdem
das verwandte Pockenvirus ausgerottet
war. Dies sollte weiter verfolgt werden,
um zu verhindern, dass ein potenzieller
Ausbruch aufler Kontrolle gerit.

Wolfe betonte, seine Untersuchungen wiir-
den dadurch erschwert, dass die einzig ver-
fiigbaren Proben meist getrocknete Bluts-
tropfen sind — nicht gerade das am besten
geeignete Material fiir einen Virusnachweis.
Konservierungsmittel, die eine Lagerung
anderer Probenmaterialien erlauben, seien
zu giftig, um in isolierten Gemeinschaften
eingesetzt zu werden. Auch Wolfe ist sich
sicher, dass neue Technologien das Poten-
zial besitzen, die Sensitivitit seiner Feld-
forschungsmethoden weiter zu verbessern.

Wie bereits das erste Infektionssympo-
sium in Barcelona 2009, fand auch die
Veranstaltung in Wien viel Beachtung.
Die Ausrichtung dieser internationalen
Plattform zur Erleichterung interdiszip-
linirer, wissenschaftlicher Diskussionen
unterstreicht das Engagement von Roche,
sich auch weiterhin offener Fragestellun-
gen bei der Diagnose und der Therapie
von Infektionskrankheiten anzuneh-
men. Ziel ist, individualisierte Behand-
lungsstrategien weiter voran zu treiben,
um den Nutzen einer Therapie fiir den
Patienten zu optimieren.
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Bamberger Morphologietage 21.-23. Jan. Bamberg . Histologie / Zytologie

5. Intensivkurs Pranatal- und Geburtsmedizin 7.-9. Feb. Aachen . Praeklampsie-Angiogenesemarker sFlt-1
und PIGF

55. Jahrestagung der GTH 16.-19. Feb. Wiesbaden . Brisante Fragen an das Gerinnungslabor

47. Internationale Akademie fir Pathologie 18.-20. Feb. Bonn Histologie / Zytologie

Diabetes Messe Miinster 18.-20. Feb. Minster .

Diagnostik Update Labormedizin 11.-12. Mérz Mannheim .

21. Jahrestagung der Dt. Gesellschaft fir Humangenetik 16.-18. Méarz Regensburg

MTA Kongress 16.-18. Mérz Kassel .

4. Miinchener AIDS Werkstatt 17.-19. Mérz Miinchen . Diagnostik als Weg zu neuen Therapieer-
folgen

21. Jahrestagung der Gesellschaft fur Virologie 23.-26. Marz Freiburg .

Osteologie Kongress 24.-26. Marz Firth Knochenmarker

Interdisziplinare Gruppe fiir Labor und Durchflusszytometrie | 25.-27. Méarz Hamburg °

Bad Lippspringer Tuberkulosetag 26. Méarz Bad .

Lippspringe

Leipziger Symposium Geburtsmedizin 26. Mérz Leipzig Praeklampsie-Angiogenesemarker sFlt-1
und PIGF

Jahrliches Meeting der Dt. Physiologischen Gesellschaft 26.-29. Marz Regensburg .

46. Tagung Deutsche Dermatologische Gesellschaft 30. Méarz- Dresden .

2. April

11. Bundeskongress Pathologie 8.-10. April Berlin .

Remmdi 2011 14.-16. April Regensburg .

77. Jahrestagung der Dt. Gesellschaft fir Kardiologie 27.-30. April Mannheim .
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Die Welt der Labormedizin trifft sich 2011 in Berlin!

Roche Diagnostics:

Driving healthcare innovation

with laboratory medicine

Sonntag, 15. Mai Montag, 16. Mai

8:00 7:30-16:30
Kongress-
programm
9:00
10:00
10:00-17:00 Ausstellung
11:00 Roche Stand
¢ Erleben Sie innovative
12:00 Systemlésungen und
Labortests
13:00 « Treffen Sie Experten/
Expertengespréache
14:00
15:00
16:00
17:00 16:45-17:45
Roche Symposium
17:30 - 19:30 »Infectious Diseases“
18:00 Eroffnungsfeier
19:00

IFCC- Wor!dLab B

Dienstag, 17. Mai

7:30-16:30
Kongress-
programm

10:00-17:00 Ausstellung
Roche Stand

¢ Erleben Sie innovative
Systemlésungen und
Labortests

« Treffen Sie Experten/
Expertengespréche

15:30-16:30
Roche Symposium
»Cardiac“

16:45 - 17:45
Roche Symposium
»Automation“

19:30
Roche Expertenabend

EuroMedlab

FiEin,

IFCC-WorldLab and EuroMedLab «  Berlin 2011 + 15-19 May

Mittwoch, 18. Mai

7:30-16:30
Kongress-
programm

Donnerstag, 19. Mai

7:30-16:30
Kongress-
programm

10:00-17:00 Ausstellung
Roche Stand

¢ Erleben Sie innovative
Systemlésungen und
Labortests

« Treffen Sie Experten/
Expertengesprache

14:15-15:15
Roche Symposium
»PHC*

17:30-19:30
Abschlussfeier

Roche scientific symposia - Passion for Medical Sciences

Next generation in cardiac biomarkers: Laboratory medicine’s
contribution to individualized treatment in ACS and heart failure

* Troponin Ths: Applying the guidelines to
hospital’s daily life,
Prof. H. Katus, Heidelberg, Germany

* Future calls: Can GDF-15 be added value to

cardiovascular disease management?
Prof. K. Wollert, Hannover, Germany

* NT-proBNP guided heart failure therapy,
Dr. ]. Januzzi, Boston, Germany

Efficient lab organisation from pre- to post analytic

* Overview Roche cobas® solutions,
C. Brown, Rotkreuz, Switzerland

* Optimizing a University Lab,
Dr. U. Steigerwald, Wiirzburg, Germany i J 0.-
* The evolution of a hands-on towards !

a hand-free laboratory,
F. Winnock, Aahlst, Belgium

Personalised therapies for chronic hepatitis B and C:
The leading role of virological markers

ment,

Prof. Ch. Sarrazin, Frankfurt, Germany

Molecular and serological HBV markers as
drivers of individualised patients’ care,
Prof. M. Brunetto, Pisa, Italy

Real-time PCR based viral load assay and the
increasing complexity of HCV patients manage-

Personalized Healthcare as a key driver for present

* Roche’s strategy fiir PHC,
Dr. T. Gutjahr, Basel, Switzerland

* Biomarkers for management of breast
cancer and other tumors,
It Prof. ]. Riischoff, Kassel, Germany

and future diagnostic/ therapeutic strategies

Roche Diagnostics Deutschland GmbH
Sandhofer Stral3e 116

68305 Mannheim

www.roche.de



