Tendenzen und Zukunftsperspektiven

der padiatrischen Laboranalytik

Die Besonderheiten und Veranderungen des wachsenden Organismus, die Anfor-

derungen an Ernahrung und Betreuung, aber auch die hier anzutreffenden spezifi-

schen Krankheitsbilder stellen hohe Anforderungen an Untersuchungstechniken und

Fachpersonal in der padiatrischen Labormedizin. Im Folgenden geht es um aktuelle

Entwicklungen sowohl bei den niedergelassenen Padiatern in der Praxis als auch im

Bereich der hoch spezialisierten Medizin.
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rundsatzlich sind in der péadiatrischen
Labormedizin besondere technische As-
pekte (z.B. Blutmenge, kapillare versus
venose Blutentnahme) bei der Durchfih-
rung und Planung von Untersuchungen sowie das
Vorhandensein alters- und entwicklungskorrelierter
Normalwerte eminent wichtig. Zum anderen ist bei
der Anwendung und Interpretation der meist in der
Erwachsenenmedizin  entwickelten Laboruntersu-
chungen eine besondere Sorgfalt, eventuell sogar
Vorsicht notwendig (1). Kenntnisse der Artefaktmdg-
lichkeiten im gesamten Analyseprozess (Praananaly-
tik, technischer Analyseprozess und Postanalytik) so-
wie eine korrekte Beurteilung der Spezifitat eines
Laborresultats im Hinblick auf eine klinische Frage-
stellung sind besonders wichtig. Beispiele hierzu sind
Artefakte durch Blutentnahmetechniken, Heparinkon-
tamination durch unkorrekt durchgefihrte serielle Un-
tersuchungen mit verschiedenen Rohrchen mit ver-
schiedenen  Antikoagulanzien und sich  stark
verandernde Normalwerte (Hamoglobin, Ferritin, al-
kalische Phosphatase etc.) im ersten Lebensjahr.

Padiatrische Labormedizin

in Klinik und Praxis

Wie viele Bereiche im schweizerischen Gesundheits-
system lebt besonders die Padiatrie von der inten-
siven und gepflegten Interaktion zwischen Praxis und
Klinik; bei der Labormedizin zeigen sich hier aber
auch typische Unterschiede zwischen den beiden Be-
reichen.

Wahrend sich die Palette der zur Verfigung stehen-
den Laboruntersuchungen und damit die technischen
Einrichtungen in Laboratorien grosser Kinderspitaler
kaum von derjenigen der akademischen Erwachse-
nenspitaler unterscheidet, flihren niedergelassene
Padiater nur eine kleine Anzahl von Laboruntersu-
chungen selbst in der Praxis durch (meist kleines Blut-

bild, CRP, Urinstatus, Rachenabstrich). Ausschlagge-
bend fur die Auswahl scheinen unter anderem Kos-
teneffektivitat und die notwendige «turnaround time»
bis zum Befund zu sein.

Dagegen ist das Analysespektrum grosser Kinderspi-
taler auf die diagnostischen Bedurfnisse bei schweren
Erkrankungen (z.B. Onkologie, Kardiologie und Inten-
sivmedizin/Neonatologie) sowie bei seltenen und
spezifisch padiatrischen Erkrankungen wie zystischer
Fibrose, Stoffwechselerkrankungen oder angebore-
nen Gerinnungsstorungen ausgerichtet.

Gemeinsam ist beiden Bereichen die oftmals aufwen-
dige Erstellung und Berucksichtigung alters- und
entwicklungskorrelierter Normalwerte sowie die Ad-
aptierung der meist fur die Erwachsenenmedizin ent-
wickelten Labormethoden auf die Anforderungen der
Padiatrie.

Eine aktuelle Umfrage

unter niedergelassenen Kollegen
Mittels eines standardisierten Fragebogens haben wir
20 niedergelassene Kinderarzte im Kanton Zurich zur
Durchfuhrung von Laboruntersuchungen im Praxisall-
tag befragt. Die meisten, namlich 15 der 16 antwor-
tenden Kollegen, fihren Laboranalysen im eigenen
Praxislabor durch, vor allem Routineuntersuchungen
zur Infektabklarung (Blutbild mit einfacher maschinel-
ler Leukozytendifferenzierung, CRP, Rachenabstrich,
Urinstatus und -kultur) und einfaches Allergiescree-
ning. Alle Kollegen flhren sowohl kapillare wie auch
venose Blutentnahmen durch. Im Hinblick auf die
Gesamtzahl der Praxiskonsultationen werden Blutent-
nahmen und Laboruntersuchungen aber deutlich
seltener als bei Hausarzten und Internisten durch-
geflhrt: im Schnitt nur bei 5 bis 10 Prozent aller Kon-
sultationen, haufiger aber bei Notfallkonsultationen
und sicherlich auch in Abhangigkeit von saisonalen
Schwankungen.
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Weitere Laboranalysen (insbesondere zusatzliche Pa-
rameter zur Infektabklarung, Schilddrisenhormone,
Zoliakie und Allergiescreening) werden extern in kom-
merzielle Auftragslabors verschickt, wobei hier das
Abholen der Proben in der Praxis, eine schnelle Be-
fundung und eine gute direkte Kommunikation (wenn
moglich elektronisch direkt ins Praxisinformationssys-
tem) geschatzt werden.

Wahrend die Kollegen im eigenen Praxisalltag fast im-
mer padiatrische Normwerte verwenden, scheinen
kommerzielle Auftragslaboratorien nur teilweise pad-
iatrische Normwerte anzuwenden (gemass antwor-
tenden Kollegen nur bei zirka der Halfte der Laborun-
tersuchungen). Analysen werden nur in Ausnahmen
bei spezialisierten Laboratorien der Kinderspitéler an-
gefordert.

Obwohl sich die niedergelassenen Kollegen zufrieden
Uber die Laboruntersuchungen im eigenen Praxislabor
wie auch die angeschlossenen Auftragslaboratorien
aussern, wunschen sie sich doch fur die Zukunft eine
bessere finanzielle Taxpunktabgeltung der Laboranaly-
sen bei Kindern und eine technische Entwicklung, wel-
che die notwendigen Untersuchungen mit kleineren
Probenvolumina und/oder kapillaren Blutproben zu-
lasst. Insbesondere Assays zur Ferritinbestimmung, en-
dokrinologische und immunologische Untersuchungen
sollten in dieser Richtung weiterentwickelt werden.

Kapillare oder

venose Blutentnahme?

Im Interesse unserer Patienten sollten die Probenvo-
lumina far Laboranalysen bei Kindern moglichst ge-
ring sein. Eine kapillare Blutentnahme ist bei einigen
Untersuchungen maoglich (z.B. Blutbild, Chemie). Bei
anderen konnen die Analyseverfahren weiterentwi-
ckelt werden. So kann beispielsweise die Messung
der Eosin-Maleimid-Bindung von Erythrozyten (EMA-
Test) im Fluoreszenz-Durchflusszytometer (FACS) zur
Diagnose einer Kugelzellanamie bei uns auch mit ei-
ner kapillaren Blutprobe durchgefihrt werden.

Bei der Weiterentwicklung von Routine-Laborgeraten
ware es wulnschenswert, die Grosse des Probevolu-
mens weiter zu reduzieren oder Analysen fur kapillare
Blutentnahmen zu validieren oder weiterzuentwickeln.
Allerdings kann nicht jede Analyse mit kapillaren Blut-
entnahmen durchgefihrt werden. Die korrekte Ent-
nahmetechnik ist immer wichtig. Wie kurzlich gezeigt
werden konnte, ist diese Entnahmetechnik auch bei
etablierten Routineuntersuchungen (z.B. Blutbild) mit
einer grosseren Resultatvariabilitat assoziiert (2). Un-
sere Umfrage unter niedergelassenen Kollegen und
die Erfahrungen im Klinikalltag verdeutlichen aber
auch, dass die Fahigkeit zu einer venosen Blutent-
nahme bei Kindern bei Schweizer Padiatern gut
verbreitet ist und eventuell auch durch die Anwen-
dungsmoglichkeit der perkutanen Lokalanasthesie
(EMLA-Pflaster) die venose Blutentnahme heute ofter
durchgefihrt werden kann.

Erschwerte Automatisierung

Obwohl viele Hersteller von Analysegeraten im vergan-
genen Jahrzehnt erfreuliche Anstrengungen zur Re-
duktion des Probe- und Totraumvolumens unternom-
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men haben, ist hier eine weitere Reduktion aus unserer
Sicht vordringlich. In diesem Zusammenhang musste
auch die Palette der kleinen Entnahmerdhrchen, mit
denen standardisiert kleine Volumina vends entnom-
men werden konnen, erweitert werden. Es ware be-
dauernswert, wenn rein finanzielle und kommerzielle
Uberlegungen einer Weiterentwicklung von Geraten
oder deren Betriebseinfuhrung bei Privatlaboratorien
im Wege stehen wirden.

Sicher werden wir in den kommenden Jahren weitere
Schritte der Miniaturisierung bei der Entwicklung von
Geraten fur Klinik und Praxis erleben. Aktuelle Publi-
kationen zeigen aber auch, welche komplexen techni-
schen Entwicklungen hier noétig sind und welche
Rickschlage drohen (3).

In diesem Zusammenhang sei auch auf die er-
schwerte Automatisierung der Probenverarbeitung
bei padiatrischen Laboranalysen hingewiesen. In
grossen Laboratorien, in denen Proben von Erwach-
senen analysiert werden, sind vollautomatisierte
«Strassen» verbreitet. Bisherige Systeme sind fur
einen Einsatz in der Padiatrie ungeeignet. Nicht nur
das beschrankte Blutvolumen bei Kindern, sondern
auch die verwendeten kleinen Rohrchen stellen be-
sondere Anforderungen an Logistik und Geratepark
der padiatrischen Laboratorien. Um mit moglichst
geringem Probenvolumen die wichtigsten Parameter
bestimmen zu konnen, muss mit speziellen Proben-
gefdssen gearbeitet werden, die in einem vollautoma-
tischen System zurzeit nicht verarbeitet werden kon-
nen. Bei Uber 50 Prozent der Proben ist in unserem
hamatologischen Routinelabor im Kinderspital Zurich
weniger als 1 ml Blut vorhanden (was fur die Padiatrie
bereits eine grosse Blutmenge darstellt).

Auch wird die Prozesssteuerung bei Nachverordnun-
gen, bei der Probenaliquotierung und Probenasserva-
tion kaum vollstandig automatisierbar sein. Es ware
wunschenswert, wenn sich die Industrie in Zukunft
dieser padiatrischen Aspekte besonders annehmen
wirde.

Normalwerte

Alterspezifische Referenzwerte sind essenziell fur
eine korrekte Diagnose und medizinische Validierung
in der padiatrischen Labormedizin. Allerdings ist und
war die Erstellung solcher Normalwerte bei Kindern
immer schon besonders schwierig. Gesunde Saug-
linge und Kinder werden nicht in grosseren Spitalern
betreut, und nur unter Schwierigkeiten konnen solche
Populationen rekrutiert werden, nicht zu reden vom
ethischen Dilemma der Blutuntersuchung bei jungen,
unmundigen, gesunden Probanden.

Oft wurden Normalwerte nur fur spezifische techni-
sche Verfahren erstellt, und nicht nur in der Padiatrie
ist das Transferieren von Normalwerten zwischen ver-
schiedenen technischen Plattformen ein immer wie-
der auftretendes Problem. Auch waren kontinuierli-
che Referenzbereiche und nicht Referenzintervalle
wiunschenswert, stellen aber sowohl an die EDV-Ver-
arbeitung als auch die zu untersuchende Grosse einer
Population hohe Anforderungen.

Die indirekte Bestimmung von Normalwerten mittels
statistischer Methoden (parametrische Funktion) aus

25 bis 50 pl ge-
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der Gesamtmenge vorhandener Laboranalysen von
ausgewahlten Referenzlaboratorien ist eine neue, viel-
versprechende Methodik, welche die Erstellung konti-
nuierlicher Normalwerte flr die Padiatrie erlaubt (4, b).
Die Erstellung von Normwerten ist aufwendig, aber
unerlasslich. So wurden in der zitierten Arbeit von
Zierk et al. (4) die Datensatze von 60 000 Patienten
verarbeitet.

Bei der Erstellung der Normwerte fUr seltene Analyse-
parameter stehen wir weiterhin vor dem Problem der
altersentsprechenden und damit oft sehr kleinen Pa-
tientenpopulationen und aus Kostengrunden ebenfalls
kleinen Kontrollpopulationen. Maogliche Losungsan-
satze sind internationale Patientenregister zusammen
mit international standardisierten Analysemethoden,
die es uns ermoglichen konnten, auch innerhalb der
Spezialanalytik verlassliche und standardisierte Norm-
werte zu ermitteln.

Blutbildanalytik

Die vergangenen 30 Jahre brachten uns wichtige Ent-
wicklungen bei der automatisierten Blutbilduntersu-
chung. Durch den Einsatz hoch entwickelter Laser,
von Fluorochromen und immunologischen Reaktions-
methoden und durch die optimierte Abstimmung die-
ser Methoden und Reagenzien konnten Variabilitat,
Reagenzienausnutzung sowie die notwendige Analy-
sezeit deutlich verbessert werden.

Bei der Anschaffung neuer Blutbildanalysegerate in
Praxis und Spital sind die ausschlaggebenden Ent-
scheidungskriterien der Preis (Anschaffung und Un-
terhalt), das notwendige Probenvolumen, die Breite
des Analysenspektrums sowie der zu bewaltigende
Probendurchsatz.

Der Entscheid zur Anschaffung eines Gerats fur die
padiatrische Praxis ist sicher auch stark durch die
derzeit geltenden Taxpunktverrechnungsgrundlagen
bestimmt. Im padiatrischen Praxislaboratorium wer-
den meist Gerate mit einer 3-part-Differenzierung der

Leukozyten durch eine Impedanzmethode eingesetzt.
Mit 25 bis 50 pl Blut kdnnen heutzutage ein kleiner
Blutstatus und eine Differenzierung der Leukozyten in
Neutrophile, Lymphozyten und «mixed cells» (Mono-
zyten/Eosinophile/Basophile) durchgefihrt werden.
Der Anschaffungspreis flr ein solches Gerat liegt mit
zirka 10 000 Franken heute deutlich unter den noch
vor 10 bis 15 Jahren tblichen Kosten.

Auch weiterentwickelte Gerate, die mit demselben
Probenvolumen eine grossere Analysenpalette bieten
(z.B. 5-part-Differenzierung, Retikulozyten, Korper-
flussigkeiten etc.), sind auf dem Markt erhéltlich.
Diese Gerate werden in kleinen Kliniklaboratorien
oder als Reservegerate in Kinderkliniken eingesetzt.
Diese Gerate waren auch durchaus fur den Praxisbe-
trieb geeignet. Die zweifelsfrei hohere Qualitat hat
aber ihren Preis. Bei der Anschaffung muss mit Kos-
ten um 30 000 Franken gerechnet werden, und auch
Reagenzienbedarf und -kosten sind hoher (z.B. Fluo-
reszenzreagenzien). Die hoheren Kosten sind fur nie-
dergelassene Kollegen schwer zu rechtfertigen, da
viele der Parameter, wie zum Beispiel die 5-part-Dif-
fernzierung, durch Praxispadiater nicht abgerechnet
werden konnen.

In grossen Kinderkliniken und universitaren padiatri-
schen Zentren sieht die Situation anders aus. Aufgrund
der vielfaltigen Anforderungen durch onkologische,
hamatologische, neonatologische und intensivmedizini-
sche Falle muss ein technisch hoch entwickeltes Geréat
(Anschaffungspreis ab Fr. 100 000.-) eingesetzt wer-
den, bei welchem alle in der Analyseliste aufgeftuhrten
Parameter durch den im padiatrischen Referenzzentrum
tatigen Spezialisten abgerechnet werden konnen.
Neben dem hoheren Probendurchsatz ist bei diesen
Geraten auch das Analysenspektrum breiter. Gerade
Parameter wie Erythroblasten, Retikulozyten, unreife
Thrombozyten und abnormale Lymphozyten sind fur
Abklarungen und Behandlungen in der Neonatologie,
Onkologie, Hamatologie, Intensivmedizin oder bei

Tabelle:

Problemkreise, Losungsansétze und Entwicklungen in der padiatrischen Labormedizin

Problemkreis

Losungsansatz

Beispiel/Anmerkung

«atraumatische» Blutentnahme (BE)
kapillare BE vs. vendse BE (+/- EMLA)

korrekte Schulung
kleine Probenvolumina fiir vendse Blutentnahmen
vermehrter Einsatz von EMLA

grosse Mehrheit der Padiater praktiziert beide
Blutentnahmetechniken (vends und kapillar)

automatisierte Probenverarbeitung

Ziel: Totraumvolumen < 50
flexible Handhabung auch «kleiner» Rohrchen
librig gebliebenes Material als Reserve

Normalwerte
Routinetests

indirekte Bestimmung von Normalwerten mittels statistischer
Methoden (parametrische Funktion) aus der Gesamtmenge
vorhandener Laboranalysen ausgewahlter Referenzlaboratorien

www.haematologie-heute.de/archiv/ulm-2015/
downloadbereich/

seltene Analysen

internationalen Referenzlaboratorien

Bestatigung mit zweiter Methode, Ringversuche geleitet von

Sequenzierung:

gesamtes Genom vs. gesamtes Exom

interdisziplinare Fallbesprechung

Durchfiihrung durch FAMH Genetik

Verordnung durch FMH- und FAMH-Titeltrager gemeinsam

Studien zum Einsatz und zu den diagnostischen
Maglichkeiten im Vergleich zu traditionellen
«funktionellen» Methoden fehlen

Flusszytometrie der 3. Generation mit {iber
10 parallelen Parametern

Durchfiihrung an universitaren Zentren
internationale Standardisierung notig

unzureichende finanzielle Abgeltung durch

Kostentrager

Anpassung der aktuellen Taxpunktertrage fiir
Laboranalysen in der Padiatrie
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Stammzelltransplantation in padiatrischen Zentren un-
verzichtbar (6-8). Hier bieten neue Gerate die Maoglich-
keit, durch eine Adaption der bekannten Methodik und
den gezielten Einsatz kostenintensiver (Parallel-)Mes-
sungen auch in tiefen oder pathologischen Bereichen
genaue Resultate zu liefern. Wichtige Parameter wie
Erythrozyten, Thrombozyten und Leukozyten werden
dabei mit mehreren Methoden gemessen (z.B. Mes-
sung mittels Impedanz und Fluoreszenz bei schwerer
Thrombopenie).

Neue fur den Kliniker wichtige Parameter wie Ret-He
(Hamoglobingehalt der Retikulozyten) oder IPF (imma-
ture platelet fraction) kdnnen auch im spezialisierten
Kliniklabor nicht abgerechnet werden. Da die Bestim-
mung im Klinikalltag jedoch notwendig ist; mUssen zu-
satzliche Kosten fur Reagenzien in Kauf genommen
werden; der grosse Mehrwert, den diese Analysen un-
seren Patienten bringen, rechtfertigt die Kosten bei
weitem. Anzumerken bleibt, dass bei Einflhrung
neuer Parameter Normwerte fur Kinder oft noch nicht
zur Verflgung stehen und in der Folge dann in Zen-
trumslaboratorien erstellt werden mussen.

Fur die Interpretation der Resultate und Scatter-
gramme sind erfahrene biomedizinische Analytiker
(BMA) gefordert, auch weil die von Herstellern ange-
botenen elektronischen Diagnosealgorithmen oft zu
wenig auf die Anforderungen in der Padiatrie ausge-
richtet sind. Auch gibt die Resultatkonstellation oft
wichtige Hinweise auf klinische Prozesse, wie Hamo-
lyse, Kéalteagglutinine, Immunzytopenien, Eisenman-
gel, aber auch auf spezifische Messinterferenzen (Bi-
lirubin, parenterale Ernahrung). Die Beurteilung der
Zellgeratergebnisse durch BMA kann die Anzahl der
mikroskopisch zu Uberprifenden Leukozytendifferen-
zierungen reduzieren.

Trotz des Einsatzes der modernen Durchflusszytome-
ter mussen aber weiterhin mehr als ein Viertel der ha-
matologischen Routineanalysen (im Kinderspital ZU-
rich ca. 7000 von 27 000 Auftragen jahrlich) im nach
May-Grinwald-Giemsa gefarbten Praparat mikrosko-
pisch Uberprift werden. Das Hamatologielabor des
Kinderspitals Zurich fuhrt morphologische Untersu-
chungen an Liquorproben (ca. 400 jahrlich), Punkta-
ten (230 jahrlich) und Knochenmarkpraparaten (900
jahrlich) sowie FACS-Analysen durch. Es fungiert hier-
bei als schweizerisches Referenzlabor im Rahmen eu-
ropaischer Multizenterstudien (z.B. BFM, EWOG und
andere).

Alle oben aufgeflhrten Faktoren erklaren auch denim
Vergleich zu anderen Klinik- und Privatlaboratorien
hoheren Personalbedarf eines padiatrischen Spezialla-
boratoriums.

Genetische Untersuchungen

Eine markante Weiterentwicklung hat die molekulare
Genetik in den letzten 10 bis 15 Jahren erfahren. Auch
in der Padiatrie haben viele Bereiche von den hier ent-
wickelten Technologien profitiert. So konnen psycho-
motorische Entwicklungsstorungen durch genetische
Untersuchungen besser charakterisiert werden, Infek-
tiologen stutzen sich in ihren diagnostischen Schrit-
ten heute haufiger auf die Untersuchung viraler oder
bakterieller DNA, und in der Onkologie hat die Cha-
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rakterisierung aberranter Gene bei soliden und hama-
tologischen Malignomen zur Verbesserung der Hei-
lungschancen beigetragen.

Die erste Sequenzierung des menschlichen Genoms
(3,27 x 10° Basenpaare), die 2001 fertiggestellt wurde,
dauerte Uber 10 Jahre und kostete zirka 3 Milliarden
Dollar (10); beteiligt waren zeitweise Uber tausend Wis-
senschaftler. Ab 2006 mussten immer noch mehrere
Monate und 10 Millionen Euro aufgewendet werden,
ab 2009 dauerte die Sequenzierung des menschlichen
Genoms rund 1 Woche bei Kosten von 50 000 Euro (11,
12). 2012 stellten lllumina und Life Technologies neue
Verfahren vor, die es heute erlauben, das menschliche
Genom in wenigen Stunden fur zirka 1000 Euro zu se-
quenzieren (13). Bei dieser Entwicklung wurde die klas-
sische, zielgerichtete Sequenzierung einzelner Gene,
das «Sanger-Sequencing», durch verschiedene Hoch-
durchsatzsequenzierungstechnologien erganzt, die un-
ter dem Begriff «nextgeneration sequencing» (NGS)
zusammengefasst werden. Und der nachste, auf Na-
notechnologie basierende Entwicklungsschritt zeich-
net sich bereits ab: Die Nano-poren-Technologie ver-
spricht die Sequenzierungsgeschwindigkeit mehr als
zu verdoppeln, und dies mit Geraten in der Grosse ei-
nes Smartphones (14).

Die einfache und schnelle Generierung genomischer
Daten stellt uns im diagnostischen Labor vor neue
Herausforderungen. So wird hoch spezialisiertes Per-
sonal mit Kenntnissen der Bioinformatik und der In-
terpretation der genomischen Daten benotigt, das
von der Industrie oder den akademischen Institu-
tionen angeworben oder selbststandig ausgebildet
werden muss. Die sichere Speicherung dieser heiklen
Datenmengen muss gewahrleistet sein.

Und es stellen sich ethische Fragen: Die Daten kon-
nen unerwartete Informationen und Befunde enthal-
ten, nach denen primar nicht gesucht wurde. Sollen
die Patienten diese Daten erfahren? Durfen diese Da-
ten in einigen Jahren bei zunehmendem Kenntnis-
stand erneut analysiert werden? Insbesondere in der
Padiatrie stellt sich die Frage, inwieweit solche Analy-
sen bei einem Kind, das erst als Erwachsener medizi-
nische Entscheidungen treffen kann, durchgefuhrt
werden sollten (15). Schliesslich verlangen auch Kos-
tentrager mehr Belege dafur, dass die nun neu auf den
Markt drangende Technologie nicht nur umfangrei-
chere, sondern auch klinisch verwendbare Informatio-
nen liefern kann, und fragen, ob damit der im Ver-
gleich zu funktionellen (traditionellen) Tests hohere
Preis gerechtfertigt ist.

Bei den zum Grossteil noch nicht vollstandig beant-
worteten ethischen Fragestellungen gibt in der
Schweiz der Gesetzgeber einen gewissen Rahmen
vor. Insbesondere das Gesetz Uber genetische Unter-
suchungen am Menschen (GUMG) und die entspre-
chende Verordnung (GUMYV) enthalten Richtlinien
zum Schutz der Patienten. Hier werden die Bedingun-
gen definiert, unter denen in der Schweiz genetische
Untersuchungen am Menschen durchgefihrt werden
durfen. Dieses Gesetz aus dem Jahr 2007 wird dem
heutigen Entwicklungsstand (insbesondere wegen
der Entwicklung des NGS) nicht mehr gerecht und be-
findet sich derzeit in Revision (16).

Die einfache
und schnelle
Generierung
genomischer
Daten stellt
neue Heraus-
forderungen.
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Im klinischen Alltag nicht nur der Kinderspitaler sind
die neuen Technologien bereits angekommen (17).
Immer mehr Diagnosen und zunehmend auch die Er-
stellung therapeutischer Indikationen und Prognosen
sind nur aufgrund der neuen Sequenzierungstechno-
logien moglich. Dabei ist zu beachten, dass nicht von
jedem Patienten das gesamte Genom sequenziert
werden muss. Durch bestimmte Anreicherungsver-
fahren konnen zum Beispiel «nur» die exprimierten
Gene (Exom) sequenziert werden. Hier sei auf die
kirzlich in der Zeitschrift «Paediatrica» publizierte
Ubersicht der technischen Zusammenhénge und der
moglichen Fallstricke der Exomsequenzierung durch
Strom et al. hingewiesen (18).

Seit der Revision der Eidgendssischen Analysenliste
zum 1. Januar 2016 wird die Analyse mehrerer Gene
mittels Hochdurchsatz gemass eigenen Analysen-
listepositionen vergutet. Dabei wurde festgelegt, dass
die Verordnung bei Auswertung von 1 bis 10 Genen
nur durch Arzte mit eidgendssischem Weiterbildungs-
titel «Medizinische Genetik» oder einem eidgenods-
sisch anerkannten Weiterbildungstitel in engstem
fachlichem Zusammenhang (z.B. FMH-Fachtitel) er-
folgen kann. Die Verordnung zur Auswertung von
mehr als 10 Genen kann nur durch einen Fachspezia-
listen mit FMH Genetik veranlasst werden, und gene-
rell mussen genetische Hochdurchsatzanalysen unter
Leitung oder Supervision eines Laborleiters mit
FAMH Genetik durchgefuhrt werden (16).

Es wird sich erst in den kommenden Jahren zeigen,
ob die neuen genomischen Sequenziertechniken
Krankheiten tatsachlich besser und genauer erklaren
konnen und wirksamere Behandlungen ermoglichen
werden.

Fortschritte in der Flusszytometrie
Der Weiterentwicklung anderer Technologien (z.B.
next generation flowcytometry), die primar darauf ab-
zielen, den Phanotyp auf zellularer Ebene zu analysie-
ren, wird in Zukunft zumindest in der Hamatologie
und der Immunologie ebenfalls eine hohe Bedeutung
zukommen. Dank der kleinen Probenvolumina und
der heute moglichen schnelleren Analysen auf funk-
tioneller, zellularer Ebene hat sich die Flusszytometrie
zu einer wichtigen Untersuchungsmethode entwi-
ckelt, besonders auch in der padiatrischen Hamatolo-
gie und Immunologie.

Die ersten Flusszytometriegerate ermoglichten es vor
gut 50 Jahren, mittels Fluoreszenz die verschiedenen
normalen und pathologischen Leukozytensubpopula-
tionen zu charakterisieren (19-21). Heute werden in
spezialisierten Laboratorien Flusszytometer einge-
setzt, die zwischen 8 und 18 Parameter auf zellularer
Ebene parallel messen konnen, bei einem Durchsatz
von bis zu 40 000 Ereignissen pro Sekunde. Doch
auch hier stehen zusammen mit der Informations-
technologie die nachsten Entwicklungsschritte an:
Bereits mit 8 Parametern, die parallel gemessen wer-
den, konnen mit geeigneter Software mehrdimensio-
nale Datenraume berechnet, verstandlich dargestellt,
analysiert und interpretiert werden (22, 23). Dieser
Ansatz wird bereits im internationalen Standardisie-
rungsnetzwerk EuroFlow bei den Analysen zu hama-

tologischen malignen Erkrankungen und dem Thera-
piemonitoring (minimal residual disease) und auch bei
primaren Immundefekten angewendet (24, 25).

Die kommende Generation der Flusszytometer wird
uns eine Analyse von 35 oder sogar bis 50 Parametern
gleichzeitig ermoglichen (23). Zweifellos werden die
jetzt viel diskutierten neuen Ansatze der Immunthera-
pie und auch der Gentherapie von diesen Entwicklun-
gen profitieren. Sie werden fur die weitere Entwick-
lung der «personalisierten Medizin» unersetzlich sein.

Ausblick und Zusammenfassung
Die praktische Durchftihrung der oben beschriebenen
speziellen Labortechnologien bleibt sicherlich auf uni-
versitare Spitaler und grossere Laborzentren be-
schrankt. Grund hierfur durfte primar das notwendige
hoch spezialisierte Personal sein. Zwar ist anzuneh-
men, dass in Zukunft die Material- und Gerate-
kosten weiter sinken, die Komplexitat der generierten
grossen Datenmengen wird jedoch zunehmen, und
die gesetzgeberischen Grundlagen werden entspre-
chend ausgebildetes Personal fordern.
Laboruntersuchungen bei Kindern stellen besondere
Anforderungen an das Fachpersonal in Praxis und
Klinik. Die in der padiatrischen Labormedizin verwen-
deten Untersuchungstechniken mussen die Beson-
derheiten des wachsenden, sich verandernden Orga-
nismus berucksichtigen. Da Analysetechniken fur
eine Anwendung bei Kindern oft aus Technologien der
Erwachsenenmedizin weiterentwickelt werden, bleibt
zu hoffen, dass die Industrie trotz des nur kleinen
Marktsegments weiterhin bei der Optimierung der
Technologien fur unsere kleinen Patienten Einsatz und
Kreativitat zeigt. Eine verstarkte Zusammenarbeit mit
padiatrischen Kliniklaboratorien konnte hierbei von
Nutzen sein. Mit dem gezielten Einsatz neuster La-
bortechnologien, dem Fachwissen von dipl. BMA,
BMA-HF und FAMH-Laborleitern und durch eine enge
Zusammenarbeit mit Praxispadiatern konnte so die
padiatrische Labormedizin von kontinuierlichen
Weiterentwicklungen zum Nutzen unserer Patienten
profitieren.
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