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Jubilaumsschlaglicht: Labormedizin

Grosse Fortschritte, aber auch stel-
gende Erwartungen und Anspruche
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Durch die Messung von Biomarkern — also Molekiilen, Zellen oder Mikroorganismen

—tragt die Labormedizin wesentlich zur Fruherkennung, Diagnostik und Prognostik

vieler Krankheiten sowie zu Therapieentscheidungen und der Beurteilung von Wirk-

samkeit und Sicherheit therapeutischer Interventionen bei.

Von den Anfiangen der Labormedizin

Die Wurzeln der modernen Labormedizin liegen in der
Mitte des 19. Jahrhunderts, konzeptionell in Rudolf Vir-
chows Zellularpathologie, technologisch in der Etablie-
rung von Mikroskopie und Firbungen sowie der Bakte-
rienkultur. Im Laufe des 20. Jahrhunderts wurden die
Prototypen der meisten labormedizinischen Schliissel-
technologien entwickelt, wie Photometrie, Enzymo-
logie, Immunoassays, Durchflusszytometrie, Polyme-
rasekettenreaktion und Massenspektrometrie (MS).
Seit den 1970er-Jahren wurden immer mehr labormedi-
zinische Methoden automatisiert und die Arbeitspro-
zesse und Probenfliisse durch Errungenschaften der In-
formatik unterstiitzt. Dadurch wurde nicht nur die
schnelle und kostenglinstige Analytik der stark wach-
senden Zahlen an Proben und Auftrigen ermoglicht,
sondern auch die Qualitdt und Zuverlassigkeit der Be-
funde verbessert. Durch fortgesetzte Innovationen in
der Analytik, Informatik und Biomarker-Forschung ist
das Leistungsspektrum in Bezug auf die Zahl der Bio-
marker und die Analysenzahlen in den letzten 20 Jah-
ren erheblich gewachsen (s. Abb. S1 im Online-Appen-
dix des Artikels). Parallel hierzu stiegen aber auch die
Anforderungen an die Qualitét, die Effizienz und die
Effektivitat der labormedizinischen Leistungen.

Neue Technologien, neue Biomarker

Fortschritte bei immunologischen Messmethoden er-
lauben die Bestimmung von immer mehr klinisch be-
deutsamen Biomarkern sowohl im Plasma als auch auf
zirkulierenden Blutzellen. Beispiele fiir klinisch rele-
vante Biomarker-Entwicklungen sind die Bestimmbar-
keit der B-Typ natriuretischen Peptide (BNP, NT-proBNP)
zur Diagnostik der Herzinsuffizienz, des Procalcitonins
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(PCT) zur Fritherkennung bakterieller Infektionen und
von Antikdrpern gegen citrullinierte Proteine zur Diag-
nostik der Rheumatoiden Arthritis, ausserdem die Im-
munphdnotypisierung von Blutzellen zur Charakteri-
sierung von Leukdmien, Lymphomen, Immundefizienz,
Autoimmunerkrankungen oder Thrombozytenfunkti-
onsstérungen sowie zum Monitoring hdamatopoeti-
scher Progenitorzellen im Rahmen der Stammzelltrans-
plantation. Durch die Verknlipfung neuer Tracer- und
Detektionstechnologien wurden die Messgrenzen der
Immunoassays immer weiter abgesenkt. Die hohere
analytische Sensitivitdt verbesserte den negativen Vor-
hersagewert etlicher Tests und bedingte dadurch tief-
greifende Anpassungen klinischer Pfade. Beste Bei-
spiele hierfiir sind die hochsensitiven Troponin-Assays
zum Ausschluss eines Herzinfarktes. Der optimale kli-
nische Nutzen hochsensitiver Assays erfordert die kon-
sequente Einhaltung der Vorgaben zu Indikationen und
Interpretation.

Im Vergleich zu immunologischen oder biochemischen
Messmethoden erlaubt die MS eine spezifischere Analy-
tik von Metaboliten, Medikamenten und Toxinen sowie
Proteinen. Aus diesen Griinden hat sich die MS trotz
ihrer hohen Komplexitit als Referenzmethode fiir the-
rapeutisches Drug Monitoring, Toxikologie und Drug-
of-Abuse-Testung sowie fiir die Diagnostik seltener
Stoffwechselstorungen inklusive des Neugeborenen-
Screenings etabliert. Wahrend der letzten zehn Jahre
setzte sich die Matrix-assisted-laser-desorption-time-
of-flight-(MALDI-TOF-)MS in der Medizinischen Mikro-
biologie immer mehr durch. Wegen hoherer Identifizie-
rungsraten, Schnelligkeit und Kosteneffizienz 16st die
MALDI-TOF-MS zunehmend die konventionelle mor-
phologische und biochemische Identifizierung von Pa-
thogenen und Antibiotikaresistenzen ab.
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Die Nukleinsdure-Analytik hat wiahrend der letzten 20
Jahre enorme Innovationen und eine weite Expansion
erfahren. Viele molekulargenetische Methoden, ein-
schliesslich des «Next Generation Sequencing» (NGS),
sind essenzielle Komponenten nicht nur in der Diag-
nostik genetischer Erkrankungen inklusive der nicht
invasiven Pranataldiagnostik, sondern auch in der Dif-
ferenzialdiagnostik und Therapiestratifizierung von
Tumoren und Leukdmien geworden. Zusehends wird
NGS auch in der infektiologischen Diagnostik einge-
setzt, meistens um Virusvarianten zu diagnostizieren
oder Mikrobiota zu charakterisieren. Die automati-
sierte Quantifizierung von RNA oder DNA ist essenziell
fiir die schnelle und umfangreiche Diagnostik von In-
fektionserkrankungen sowie die Wahl der Therapie
und das Monitoring der Viruslast, beispielsweise bei
Menschen mit AIDS («acquired immune deficiency
syndrome») oder Hepatitis C. Die hierfiir entwickelten
automatisierten Hochdurchsatz-Analysesysteme, aber
auch die fiir die schnelle Diagnostik respiratorischer
oder gastrointestinaler Infektionserreger entwickelten
Point-of-care-Systeme wurden nach dem Erscheinen
von COVID-19 innerhalb weniger Monate fiir den Nach-
weis von SARS-CoV-2 adaptiert und spielen seitdem
eine zentrale Rolle im Management der Pandemie.

Der labormedizinische Fortschritt wird nicht nur durch
neue Technologien und die Entdeckung neuer Biomar-
ker bewirkt, sondern auch durch epidemiologische
oder klinische Forschung zu etablierten Biomarkern.
Als Ergebnis davon entstanden neue Indikationen oder
Interpretationen fiir altbewdhrte Biomarker. Beispiele
sind die Schatzung der glomeruldren Filtrationsrate
durch Integration von Kreatinin und/oder Cystatin C,
Alter und Geschlecht sowie Algorithmen fiir die Diag-
nostik der Leberfibrose oder der nicht alkoholischen
Fettlebererkrankung, aber auch beziiglich der Risiken
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen. Zukiinftig erhofft
man sich durch Integration sehr viel grosserer Daten-
mengen («big data»), das Management vieler Erkran-
kungen zu verbessern.

Wie in anderen medizinischen Fachgebieten sind auch
in der Labormedizin die normativen Anforderungen
stetig gestiegen. Die Vorgaben zur Haufigkeit von Qua-
litdtskontrollen sowie die Toleranzgrenzen fiir Imprazi-
sion und Unrichtigkeit wurden verscharft. Die Akkredi-
tierung ist zum Massstab fiir die gute labormedizinische
Praxis geworden. Zudem sind die Leistungsanforde-
rungen an Biomarker gestiegen. Neben hoher analyti-
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scher und diagnostischer Qualitdt muss immer haufi-
ger auch der klinische oder gesundheitsokonomische
Nutzen nachgewiesen werden, damit die Kosten eines
neuen Biomarkers von der Grundversicherung getra-
gen werden. Dafiir wird in randomisierten, kontrollier-
ten Studien die Wirksamkeit eines neuen Biomarkers
beziiglich bestimmter klinischer Endpunkte mit derje-
nigen von etablierten diagnostischen Strategien ver-
glichen. BNP, NT-proBNP oder PCT sind Beispiele von
Biomarkern, die diese Kriterien der evidenzbasierten
Medizin im «Health Technology Assessment» (HTA) er-
filllen. Im Rahmen des HTA wird immer wieder auch
der klinische Nutzen traditioneller Biomarker hinter-
fragt. Die HTA-Priifung scheitert dann hdufig an einem
Mangel an Daten zur Wirksamkeit aus randomisierten
Studien. Die Vereinbarung dieser Paradigmen der evi-
denzbasierten Medizin mit den Konzepten der perso-
nalisierten Medizin ist eine weitere Herausforderung
fiir die Labormedizin.

Herausforderungen der modernen
Labormedizin

Die letzten 20 Jahre zeitigten grosse Fortschritte in der
Labormedizin. Neue Biomarker und Kombinationen
etablierter Biomarker auch mit klinischen und demo-
grafischen Daten beeinflussen die medizinische Praxis
in zahlreichen klinischen Situationen und tragen mass-
geblich zur Konzeption der Prazisionsmedizin bei. An-
gesichts knapper werdender Ressourcen und erforder-
licher Nachhaltigkeit — nicht nur finanziell, sondern
auch im Hinblick auf die Umwelt — muss die Labor-
medizin zuklnftig immer starker Innovationen, klini-
schen Bedarf, Winsche der Menschen nach indivi-
dualisierter Gesundheitsversorgung und normative
Vorgaben in ein gutes Gleichgewicht bringen.
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