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Jede Stunde zahlt ...

Das Hauptthema des diesjahrigen Diagnostik-Symposiums lautet schlicht «Notfélle». Im ersten Mo-
ment mag man dabei an Unféalle denken. Da helfen in der Regel fur die Kklinische Beurteilung neben
Anamnese und koérperlicher Untersuchung auch die diversesten bildgebenden Verfahren. Je nach
Schweregrad einer Verletzung ist bei nachfolgenden chirurgischen Massnahmen aber auch das Labor
gefordert, mdglichst rasch zuverlassige Parameter zu liefern. Komplexer wird die Angelegenheit bei-
spielsweise beim «Akuten Thoraxschmerz», bei therapieresistenten Infekten oder beim «Toxikologi-
schen Notfall». Medizinisch adaquat eingegriffen werden kann in diesen Féllen oftmals erst bei Vorlie-
gen entsprechender Laborresultate.

Die Gesundheitsversorgung sieht eine Hierarchie von Labortypen vor, die dezentral eine adaquate Ver-
sorgungssicherheit zum Ziel hat. Dabei geht es darum, qualitativ gute Analytik zeitnah zur Verfigung
zu stellen. Resultate, die zu spat kommen, haben den «Wert einer Wetterprognose fur gestern». Aus
diesen Grliinden hat sich unsere Laborgruppe auch entschieden, sich dezentral aufzustellen, damit die
Latenzzeit zwischen Anforderung und Resultat-Ubermittiung méglichst kurz gehalten werden kann.

Diese dezentrale Labororganisation ist sicher aufwandiger als ein einziger zentraler Standort. Da es
sich bei vielen Proben um «verderbliches Material» handelt, ist auch die Transportzeit von ausschlag-
gebender Bedeutung. Die Qualitat der Analytik ist ndmlich abhangig von der Qualitat der «Praanalytik».
Neben dem Zeitverhalten, standardisierten und Proben schonenden Transportbedingungen ist die
Praanalytik ein wichtiges Qualitats-Kriterium.

Im Bereich des Toxikologischen Notfalls bieten sich laborseitig neue Moglichkeiten an. Wir werden Sie
demnéchst detaillierter dartiber informieren. Uber die Problematik der heute weit verbreiteten Poly-
pharmazie haben wir anlésslich des XXI. Diagnostik-Symposiums berichtet. Das gesundheitsschadi-
gende Potenzial nicht-indizierter Medikationen wird manchmal unterschatzt. Einerseits sind es uner-
wunschte Nebenwirkungen oder Interaktionen bei Mehrfachmedikationen, andererseits genetische
oder phanotypische Dispositionen, die zu Zwischenfallen mit Notfallcharakter fihren kénnen. Ware die
medizinische Kompetenz im ambulanten Bereich nicht exponentiell gewachsen, so hatte man den
stationdren Bereich ausbauen miissen. Trotz Uberalterung und massiv héherer Erwartungshaltung
seitens der Versicherten ist aber das stationéare Bettenangebot eher in einem Schrumpfungsprozess.
Da ambulante Medizin in der Regel gunstiger arbeiten kann als stationdre Medizin, bedeutet diese
Entwicklung mindestens relativ einen Sparbeitrag der Ambulanz an die Gesundheitsversorgung. Dabei
spielt der Zeitfaktor eine entscheidende Rolle. Kurz gesagt, nicht nur jede Stunde oder alternativ jeder
Kilometer zahlt.

In der vorliegenden Ausgabe finden Sie Beitrage zu sehr haufigen Fragestellungen im arztlichen Alltag.
So betrifft Kinderlosigkeit eines von sechs Paaren. In ausgewahlten Féllen kann dieses Problem nur
mit einer Eizellspende Uberbriickt werden (Seite 4). Auch der short-Riport 48 befasst sich mit der Pra-
implantations-Genetik von Eizellen, die einen wesentlichen Beitrag zu einer erfolgreichen IVF zu leisten
vermag (Seite 15). Gut schlafen méchten eigentlich alle. Aber infolge einer obstruktiven Schlafapnoe
gelingt dies 5-19 % der erwachsenen Bevolkerung leider nicht (Seite 7).

Interessantes gibt es Uber ein verbessertes Kolonkarzinom-Screening zu berichten, welches neu mit
einem Bluttest moglich ist (Seite 12).

In der ersten Riport-Ausgabe dieses Jahres bedanken wir uns ganz herzlich fur die sehr geschatzte
und erfreuliche Zusammenarbeit mit Ihnen. Wir hoffen, Sie auch im laufenden Jahr speditiv und zuver-
l8ssig unterstutzen zu kdnnen.

Freundliche Grisse

Dr. sc. nat. Gert Risch



Eizellspende

Dr. med. Michael Jemec

Eines von sechs Paaren bleibt ungewollt kinderlos. Die medizinisch unterstiitzte Fort-

pflanzung hat in den letzten Jahren grosse Fortschritte gemacht. Das grosste Hindernis bleibt jedoch der Faktor

Alter. Ein Faktor, der in unserer heutigen Gesellschaft in Bezug auf die Familienplanung zu wenig Beachtung fin-

det. Auch in der Schweiz ist die Frau bei ihrer ersten Schwangerschaft heute bereits Giber 30 Jahre alt (vor 10

Jahren lag das Durchschnittsalter bei 26 Jahren). Der medizinisch assistierten Fortpflanzung sind von der Natur

aus Grenzen gesetzt.

Die Moglichkeit einer erfolgreichen Schwan-
gerschaft —auch im Falle von durch In-vitro-
Befruchtung erzeugten, optisch gesunden
Embryonen — nimmt mit fortschreitendem
Alter ab: Grund sind Chomosomale Abe-
rationen (siehe Abb. 1). Wenn der Embryo
genetisch nicht gesund ist, wird er aus gu-
tem Grund nicht von der Gebarmutter an-
genommen.

Eizellspende

In Fallen, bei denen wiederholte Therapi-
en mittels In-vitro-Fertilisation (IVF) erfolg-
los bleiben und die Frau sich dem 40. Le-
bensjahr nahert, bleibt haufig, als einzige
realistische Mdoglichkeit flr eine erfolgrei-
che Schwangerschaft, die Eizellspende.
Dabei werden Eizellen einer jungen Spen-
derin verwendet, welche noch in der Lage
sind, auf gut koordinierte Art und Weise
die genetische Information zu rekombinie-
ren (siehe Abb. 1).

Gesetz

Das Gesetz Uber die medizinisch unter-
stltzte Fortpflanzung wird seit 1998 fort-
laufend Uberarbeitet und seine aktuelle
Neufassung wurde mittels Volksentscheid
im Juni 2016 angenommen. Grundlegen-
de Anderungen sind notwendig geworden.
Aus diesem Grund erfolgte die Abstim-
mung auf Ebene Bundesverfassung. Vo-
ran ging ein langwieriger politischer Pro-
zess, da wissenschaftliche Fragen weder
den Politikern, noch der Bevdlkerung im-
mer leicht zu erkléaren sind.

In diesem Zusammenhang hat Nationalrat
Jacques Neyrinck, der die Ungerechtigkeit
zwischen erlaubter Samenspende und
verbotener Eizellspende sah, der Bundes-
versammiung die Anderung des Gesetzes
zugunsten der Eizellspende vorgeschla-
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Abb. 1: Meiose der Eizelle von Patientinnen verschiedenen Alters
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Die bereits ab dem Alter von 35 Jahren abnehmende Fertilitat ist darauf zurtickzufiihren, dass die Chromo-

somen (rot geféarbt) nicht mehr «ordnungsgemass» gruppiert werden kénnen, wie dies in jingerem Alter der
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gen. Um die Abstimmung nicht zu Uber-
fordern wurde dieses Thema zwar bereits
von beiden Kammern beflrwortet, eine
Formulierung des Gesetzes ist jedoch erst
fUr einen spéteren Zeitpunkt vorgesehen.

Leider sind Schweizer Paare, die auf die
Eizellspende zurtickgreifen mdchten, da-
her gezwungen, sich ins Ausland zu be-
geben. Um diese Therapie bestmdglich
zu erleichtern, verflgt das ProCrea Swiss



Fertility Center aus Lugano, seit vielen Jah-
ren Partner des labormedizinischen zent-
rum Dr Risch, die Moglichkeit, die Eizell-
spende in unmittelbarer Nahe von Lugano
auf italienischem Boden in seinen eigenen
Laboratorien mit eigenen Schweizer Me-
dizinern und Biologen durchzufuhren. Es
besteht dartber hinaus eine enge Zusam-
menarbeit zwischen dem Frauenarzt der
Patientin und dem Team von ProCrea,
wodurch das Paar die Anzahl der Reisen
minimieren kann.

Die Therapie

Nach einem Informationsgesprach durch
den eigenen Frauenarzt wird die Spende-
rin mit den entsprechenden physischen
Merkmalen gesucht. Vom Moment des
Einverstandnisses des Paares bis zur Ent-
nahme der Eizellen der Spenderin verge-
hen im Durchschnitt 2 bis 3 Monate. Um
die Gebarmutter der Patientin vorzuberei-
ten, kdénnen die Stimulation und die Kon-
trollen vom eigenen Arzt vorgenommen
werden. HierfUr sollte ein von ProCrea
vorgeschlagenes Protokoll befolgt werden.
Die Abgabe der Samenflissigkeit des
Partners kann bei ProCrea oder in einem
Partnerlabor des labormedizinischen zent-
rum Dr Risch durchgefthrt werden, in dem
auch die Kryokonservierung der Spermien
moglich ist. Es sei daran erinnert, dass das
italienische Gesetz, das auf diesem Gebiet
sehr streng ist, genau definierte Analysen
mit einer prazisen Gultigkeitsdauer fordert.
Das Team von ProCrea, in Zusammen-
arbeit mit dem LMZ Dr Risch, stellt Ih-
nen gerne Informationsbroschtren zu und
steht Ihnen auch fur nédhere Auskunfte ger-
ne zur Verflgung.

Autor
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mit Genehmigung UMC fir die Anwendung von
Methoden der medizinisch assistierten Fortpflan-
zung. Grinder der ProCrea Swiss Fertility Center.

Anzeige - Publireportage
Siebter Studiengang zum «Dr. scient. med.» startet im Oktober 2017

Die Private Universitat im Flrstentum Liechtenstein (UFL) startet im Oktober 2017
bereits zum 7. Mal den berufsbegleitenden Doktoratsstudiengang «Dr. scient.
med.». Die UFL ist in der Region und auch weit Uber die Grenzen hinaus der
einzige Anbieter, welcher Studierende berufsbegleitend zu einem Doktortitel in
den medizinischen Wissenschaften fuhrt. Interessant ist dies vor allem fir Absol-
venten der Studienrichtungen Humanmedizin, Zahnmedizin, Pharmazie, naturwis-
senschaftlicher Diplom- bzw. Masterstudien sowie Diplom- bzw. Masterstudien
mit gesundheitswissenschaftlichem Bezug. Der staatlich anerkannte Studiengang
steht unter der Leitung des renommierten Mediziners Prof. Dr. med. Dr. h.c. Heinz
Drexel, Dekan der Medizinisch-Wissenschaftlichen Fakultat und Vorsitzender des
Wissenschaftlichen Beirates der UFL.

Insgesamt haben an der UFL bereits 63 Studierende erfolgreich ihre Promotion
zum «Dr. scient. med.» erhalten. Da die Private Universitat die Anzahl der Studie-
renden limitiert, ist die personliche und individuelle Betreuung sichergestellt. Das
dreijahrige Doktoratsstudium «Medizinische Wissenschaft» (Dr. scient. med.) for-
dert das Verstandnis fur Methoden und Kompetenzen einer wissenschaftlichen,
interdisziplindren Zusammenarbeit zwischen klinischer Forschung und Grundla-
genforschung und macht die Studierenden mit Methoden und Konzepten der me-
dizinischen Wissenschaft vertraut. Das Doktoratsstudium bereitet sie auf eine Ta-
tigkeit in einer vorwiegend klinischen, aber auch naturwissenschaftlich und/oder
gesundheitswissenschaftlich orientierten Forschung vor. Es vermittelt Kompeten-
zen, Uber die Spitzenkrafte in Medizin und Naturwissenschaften kinftig verfu-
gen missen und bereitet die Studierenden fiir eine erfolgreiche Ubernahme von
Flhrungsaufgaben vor.

Weitere Informationen unter www.ufl.li

,I I I UF Private Universitat
im Fiirstentum Liechtenstein

Berufsbegleitend zum «Dr. scient. med.»
Start: Herbst 2017

* Doktoratsstudium Medizinische Wissenschaft mit
Abschluss «Dr. scient. med.»

= Akkreditiert, staatlich und international anerkannt
» Hochqualifizierte Wissenschaftler als Lehrkréfte
* Kleine Gruppen mit persénlicher Betreuung
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Einfllsse der vegetarischen und omnivoren
Ernahrung auf den LDL-HDL-Quotienten
und die Leistungssteigerung

Robin Lippuner

Ich bin Schiiler der Kantonsschule Sargans und habe meine Maturitdatsarbeit liber die verschie-

denen Einfliisse der vegetarischen und omnivoren Erndhrung auf den LDL-HDL-Quotienten und die Leistungsstei-

gerung geschrieben. Ich bin selber Vegetarier und wollte mit dieser Arbeit beweisen, dass die Vegetarier die

gleiche Leistungssteigerung erzielen kénnen und dabei noch einen besseren LDL-HDL-Quotienten besitzen als

die Omnivoren.

Da der Stichprobenumfang relativ klein
ist, kdnnen nur tendenzielle Aussagen ge-
macht werden. Mehr Probanden Uber ei-
nen langeren Zeitraum héatten jedoch den
Rahmen dieser Arbeit gesprengt. Die ein-
zelnen Ergebnisse lassen sich trotzdem
analysieren und in ihrer Gesamtheit gut
erklaren.

Es wurde in dieser Arbeit die relative Leis-
tungssteigerung gemessen. Das Korper-
gewicht und die Korpergewichtszunahme
wurden somit miteinbezogen. Ein Mensch,
der mehr wiegt, besitzt meistens auch
mehr Kraft, durch mehr Muskelmasse und
einem Energie- beziehungsweise Kilokalo-
rienUberschuss. (Die Formel wurde durch
eigene Erfahrungswerte und aufgrund des
Arbeitsprozesses herausgefiltert und sel-
ber entwickelt.)

Die Leistungssteigerung ist gut fiir die Ve-
getarier ausgefallen, denn im Vergleich ha-
ben sie bei jeder Ubung eine héhere Leis-

KraftwertAlt

< KraftwertNeu

KorperGewichtNeu KorpergewichtAlt

tung erzielen konnen. Die Interpretation
dieses Ergebnisses darf allerdings nicht
lauten, dass aufgrund meiner Arbeit Ve-
getarier generell leistungsstarker sind als
Omnivore. Denn die Messungen wurden
beeinflusst durch unvorhersehbare Fak-
toren, wie Verletzungen, Unterbriiche und
Wiedereinstiege ins Training. Dies verzerrt
das Resultat zugunsten der Vegetarier. In
der folgenden Grafik wird der Unterschied
der Leistungssteigerungen verdeutlicht.
Die Probanden haben ihre Kraftwerte und
ihre  Korpergewichtsveranderungen am
Anfang und am Ende der Testzeit aufge-
schrieben.

Die Omnivoren haben nach den Messun-
gen die grossere prozentuale LDL-HDL-
Quotienten-Verdnderung. Dies lasst die

Prozentuale Leistungssteigerung der Gruppen
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Schlussfolgerung zu, dass die Omnivo-
ren eine hohere tierische Fettzufuhr hatten
in Kombination mit der gleichbleibenden
Menge an Antioxidantien.

Allerdings haben die Omnivoren auch nach
der Veranderung des LDL-HDL-Quotien-
ten noch den kleineren und somit bes-
seren LDL-HDL-Quotient. Dies lasst sich
nach meinen Schlussfolgerungen durch
die allgemein hohere Zufuhr von essen-
ziellen Fettsauren erkléaren, welche die
Omnivoren zu sich nehmen. Die Vegeta-
rier haben grossere Schwierigkeiten alle
essentiellen Fettsduren Uber die Nahrung
aufzunehmen, da sie haufig in tierischen
Produkten, wie Fisch, in hoher Konzent-
ration vorkommen. Durch die Verande-
rungen der Werte ist ersichtlich, dass die
Erndhrung und der Sport Einfluss auf den
Cholesterin-, LDL- und HDL-Wert haben.
In der Leber wird 80 % des taglichen Cho-
lesterinbedarfs selber produziert und Uber
die VLDL, Uber die IDL und schliesslich mit
dem LDL zu den extrahepatischen Gewe-
ben gefiihrt. Uber die Nahrung kann eben-
falls Cholesterin ins Blut gelangen. Die
Fettsauren und Glyceride synthetisieren
mit Lipiden und Proteinen zu Chylomikro-
nen, die in die Peripherie gelangen. Dank
vielen Enzymen ist der Fettstoffwechsel
erfolgreich und die einzelnen Zellen wer-
den mit Energie und Baumaterial versorgt.
Wenn die Zellen Uberschissiges Choles-
terin haben, wird es mittels HDL zurlck
zur Leber transportiert und dort abgebaut.
Vitamine unterstltzen dabei den ganzen
Fettstoffwechsel, da sie das Fett wasser-
I6slich machen. Sie verhindern die Oxida-
tion der Fette und erschweren so die Auf-
nahme der Fette ins Blut.



Bei der Trainingslehre sehen wir, dass es
nicht «die richtige Variante» fur die Hyper-
trophie der Muskulatur gibt. Verschiedene
Lehren wurden durch Erfahrung einzelner
Sportler formuliert, die erfolgreich in den
einzelnen Sportarten waren. Gemass dem
heutigen Forschungsstand, bestehen ge-
netische Voraussetzungen, betreffend der
Skelettmuskulatur und dem Korperbau,
die das Training, beziehungsweise die Er-
folge in den Sportarten einschranken kon-
nen. Dabei gibt es eine grobe Einteilung in
zwei Muskelfasern, die Slow- und Fast-
Twitch-Muskelfasern. Die Slow-Twitch-Fa-
sern sind tiefrot und fUr ausdauernde Auf-
gaben, wie einen Marathon zu rennen,
geeignet. Hingegen sind die Fast-Twitch-
Fasern fur schnelle, grosse Krafteinsatze
gemacht. Dazu sind sie sehr platzeinneh-
mend und funktionieren im anaeroben Be-
reich, was unter anderem eine der Griinde
fur die weissliche Farbe ist. Diese Fasern
sind die perfekten Voraussetzungen fur
Bodybuilder oder Strongmen.

Ich mdchte mich recht herzlich beim LMZ
Dr Risch bedanken, welches die Laborpa-
rameter fUr dieses Projekt Ubernommen
und mir das Schreiben dieser Arbeit in die-
sem Rahmen ermdglicht hat. Ich durfte viel
Uber das Schreiben einer Arbeit und den
menschlichen Korper lernen. Obwohl die
Ergebnisse meiner Arbeit die vegetarische
Erndhrung bezlglich des LDL-HDL-Quoti-
enten in Frage stellt, bin ich mit dem End-
ergebnis zufrieden. Die Messungen zeigen
namlich auch, dass es mit einer vegetari-
schen Erndahrung moglich ist, eine mindes-
tens genau so hohe Leistungssteigerung
zu erzielen, wie die Omnivoren.
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Die obstruktive Schlafapnoe —
sind Frauen und Manner gleich?

Dr. med. Tsogyal Daniela Latshang

Prof. Dr. med. Robert Thurnheer

Wahrend des gesamten Lebens beeinflusst das Geschlecht den Schiaf

und die Atmung. In den letzten Jahren wurden mehrere Studien an Patien-

tinnen und Patienten mit Schlafapnoe durchgefiihrt. Dabei wurden die

Auswirkungen des Geschlechtes auf den Schlaf und das nachtliche Atem-

muster erforscht.

Die obstruktive Schlafapnoe betrifft 5-19 %
aller Erwachsenen in der Bevdlkerung. Da-
von sind etwa 1/3 Frauen. Es ist eine Sto-
rung der Atmung wahrend des Schlafs und
fUhrt zu wiederkehrendem Kollaps der obe-
ren Atemwege, zu zyklischen Abféllen des
Sauerstoffgehaltes im Blut und zu wieder-
holten Schlafunterbriichen. Dadurch ist der
Schlaf nicht erholsam, es kommt zu MU-
digkeit und zu einer reduzierten Leistungs-
fahigkeit wahrend des Tages. Betroffene
schlafen tagstber oft in ungewdhnlichen
Situationen ein, was zur sozialen Isolation
mit Verschlechterung der Lebensqualitat,
Herz-, Kreislauferkrankungen und sogar zu

lebensgefahrlichen Unféllen fUhren kann.
Sobald diese Atemaussetzer >5 Mal pro
Stunde Schlaf auftreten und zu den typi-
schen Beschwerden flhren, sprechen wir
vom obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom.

Frauen erkranken oft erst spater im Leben
daran, das heisst, meist in der Postme-
nopause. Sie leiden eher an Durchschlaf-
storungen, Fatigue oder Stimmungs-
schwankungen als an Tagesschlafrigkeit.
Beschwerden konnen bei Frauen bereits
bei wenigen Atemaussetzern auftreten.
Deshalb ist die obstruktive Schlafapnoe oft
unterdiagnostiziert und somit unbehandelt.

Die Abbildung zeigt einen Betroffenen, welcher sich einer Schlafuntersuchung im Schlaflabor unterzieht.



Die Abbildung zeigt die Auswertung einer Schlafuntersuchung eines Betroffenen mit Nachweis von vielen
Atemstillsténden (rot markiert) und Sauerstoffsattigungsabfallen (blau markiert). Bei den Atemunterbriichen

sieht man deutlich die Gegenlaufigkeit und Asynchronitét der Brust- und Bauchbewegungen.

Zusammenfassung/Fazit

Frauen mit obstruktiver Schlafapnoe sind oft
unterdiagnostiziert und deshalb nicht behandelt.
Frauen leiden eher an Insomnie, Fatigue und
Stimmungsschwankungen als an Tagesschlafrigkeit.
Die gleiche Anzahl an Atemaussetzern fiihrt bei Frauen
zu héherem Leidensdruck.

- Adipositas und Alter sind wichtige Risikofaktoren.
CPAP-Therapie ist gleich effektiv in Manner wie in Frauen.

Um das Kklinisch vermutete obstruktive
Schlafapnoe-Syndrom zu bestatigen, wird
eine Untersuchung im Schlaflabor durch-
gefuhrt. Die sogenannte Polysomnogra-
fie. Diese beinhaltet eine Aufzeichnung der
Hirnstrome (Elektroenzephalogramm), der
Augenbewegungen  (Elektrookulografie),
der Muskelspannung im Bereich des Kinns
und der Beine (Elektromyografie), des
Atemflusses durch die Nase, der Atemge-
rausche, der Sauerstoffsattigung im Blut,
des Elektrokardiogramms, der Atembewe-
gung des Brustkorbes und des Bauches
sowie der Kdrperlage wahrend des Schla-
fes. Das Schlafverhalten wird zusatzlich
auf Video aufgenommen. Die Tagesschlaf-
rigkeit wird mit einem standardisierten Fra-
gebogen erhoben. Die Einschlafneigung
tagsUber und die Fahigkeit in monotonen
Situationen wach zu bleiben, kann durch
verschiedene Tests am Tag objektiviert
werden.

Als Therapie wird den Betroffenen die
«Continuous Positive Airway Pressure»-
Therapie (CPAP) wahrend der Nacht emp-
fohlen. Dabei wird Uber die Verwendung
einer Atemmaske kontinuierlich Luft mit ei-
nem leichten Uberdruck in die Atemwege
geblasen und damit ein Kollaps der Atem-
wege verhindert. Die CPAP-Therapie wird
von beiden Geschlechter angewandt und
ist gleich wirksam.
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Proteine;

Nicht immer sauber sortiert

Dr. phil. Peter Hagemann

berichtet iiber Komplexe von Proteinen und iiber das Auf und Ab, wie dieses Phanomen

wahrgenommen und nach einiger Zeit von einer neuen Generation Klinischer Chemiker angesichts der manischen

Suche nach neuen Biomarkern wiederum nahezu vergessen wird. Dann ist jeweils eine neue Ubersicht fillig.

Vor etwas mehr als 50 Jahren war in Phi-
ladelphia eine persistierend erhdhte Amy-
laseaktivitdt beobachtet worden, die auf
einen Komplex des Enzyms mit Globu-
lin zurtckgefuhrt werden konnte'. In den
70er-dahren, in der HochblUte der haupt-
sachlich deutsch gepragten Enzymdiag-
nostik, erschien eine ganze Reihe von Be-
obachtungen aus Deutschland, vor allem
zu Komplexen mit Kreatinkinase, z.B.2.
1989 erschien eine erste review?, nota be-
ne vom Verfasser der ersten zitierten Be-
obachtung, dem Briten Peter Wilding. Sie
konzentrierte sich auf Makro-Enzyme. Bis
zu jenem Zeitpunkt war das Phanomen bei
neun Enzymen bekannt. Es wurden aus-
schliesslich Komplexe mit Immunglobu-
linen beschrieben, vorwiegend mit IgG,
zwei mit IgA.

Weil es sich um ein praanalytisches Pha-
nomen handelt, hatte ich Komplexbildung
in mein einschlagiges Buch aufgenom-
men*. Neun der im Buch behandelten
rund 100 Félle betreffen Komplexbildung:
vier Mal TSH (zwei mit IgG, zwei mit hete-
rophilen Ak), zwei Mal ASAT (mit IgG), zwei
Mal Troponin (mit heterophilen Ak), einmal
Prolaktin (mit 1gG). Heterophile Antikdrper
sind héaufig anti-Tier-Antikdrper, z.B. hu-
mane anti-Maus-Ak (HAMA) bei Patienten,
die aus diagnostischen oder therapeuti-
schen Grinden mit Mause-Antikdrpern
in Kontakt kamen. Heute ist dieses Pha-
nomen durch die Konstruktion chimérer
Antikérper weitgehend Uberwunden, bei
denen nur die Antigen-Bindungsstelle von
der Maus stammt, wahrend der Rest des
Molekuls human ist.

2016 erschien in «Clinical Laborato-
ry News» (sic!) ein Beitrag mit dem Titel
«When Big Complexes Cause Big Prob-
lems»®. Ausgangspunkt ist stets eine iso-
lierte persistierend erhdhte Konzentration
bzw. Aktivitat eines einzelnen Proteins oh-
ne Kklinische Erklarung. Neben den skizzier-
ten Ursachen (Immunglobuline oder hete-

rophile Antikorper) wurden seither auch
Selbst-Polymerisation und Komplexe mit
Lipoproteinen beobachtet. Im klassischen
Fall besteht der Komplex in der Regel aus
einem Immunglobulin und zwei Proteinen.
Er ist biologisch inaktiv. Die persistierend
erhdhte Konzentration bzw. Aktivitat wird
erklart durch erschwerte Ausscheidung
bzw. Abbau des Komplexes. Bisher ist
kein Zusammenhang mit Krankheiten be-
kannt, und der Befund gilt klinisch als be-
deutungslos.

Entscheidend ist, dass das
Labor von der Arztin erfahrt,
wenn eine Proteinkonzentration
oder -aktivitat unglaubwiirdig
und persistierend erhoéht ist.

Am haufigsten werden Komplexe bei der
Amylase (bis zu 3,5 %) und beim Prolaktin
gefunden (bis zu 4 % bzw. bis zu 35 % bei
Hyperprolaktinamie). Komplexe wurden
auch bei Kindern beobachtet; gelegent-
lich verschwanden sie spater wieder. Eine
Erklarung daflr wurde bisher nicht gefun-
den, genau so wenig wie fur die Ursachen
der Entstehung. So sehr Komplexe Kkli-
nisch als bedeutungslos gelten, so sehr er-
schweren sie den diagnostisch-therapeu-
tischen Prozess: Sie sind in der Analytik
nicht von einem «normalen» Protein zu un-
terscheiden. Ein hohes Resultat muss ab-
geklart werden, auch wenn es implausibel
ist. Das verzogert die korrekte Diagnose
und vor allem eine adaquate Behandlung.
Entscheidend ist, dass das Labor von der
Arztin erfahrt, wenn eine Proteinkonzentra-
tion oder -aktivitat unglaubwurdig und per-
sistierend erhoht ist.

Zur Abklérung ist am ehesten verflgbar
eine Fallung des verdachtigen Serums
mit Polyethylenglykol (PEG). Ein Serum-

Aliquot wird mit PEG 6000 gemischt und
bei 2000g zentrifugiert. Die Makro-Kom-
ponenten werden dabei gefallt. Gemessen
wird die Konzentration bzw. Aktivitat vor
und nach der Fallung. Sofern der monome-
re Anteil unter einem bestimmten Wert liegt
(z.B. bei Prolaktin etwas arbitrar <60 %),
weist das auf Makrokomponenten hin. Eine
gleichzeitige Fallung des monomeren An-
teils ist nicht ganz ausgeschlossen. Des-
halb gilt die Ultrafiltration als zuverlassiger,
ist aber nur im Speziallabor verfugbar. Wei-
tere Methoden wie Elektrophorese oder
Geffiltration sind zeitaufwendig.

Freilich beruht nicht jede implausible per-
sistierende Erhohung eines Proteins auf
einer Komplexbildung. Kurzlich wurde bei
einer 50-jahrigen postmenopausalen Frau
bei Verdacht auf ein Ovarialkarzinom hCG
im Serum bestimmt: 16 U/| (Referenzwert
<3 U/I). Es wurde vermutet, dass hCG
aus der bei abnehmender Ovarialfunkti-
on stimulierten Hypophyse stammt, was
durch eine ebenfalls erhdhte Konzentrati-
on von FSH bestatigt wurde®. Die Autoren
notieren, dass der Einsatz von hCG als Tu-
mormarker unzweckmassig war.
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ProRaris Allianz Seltener Krankheiten —
Schweiz stellt sich vor

Dr. phil. nat. Jacqueline de Sa

Eine Krankheit bzw. Storung wird in Europa als selten definiert, wenn von 2°000

Menschen eine oder weniger als eine Person davon betroffen ist. Heute sind weltweit zwischen 6’000 und 8’000

seltene Krankheiten bekannt. Davon sind ca. 80 % genetisch bedingt und 75 % treten bereits in der Kindheit auf '.

PRORARIS

@ Alliance Maladies Rares - Suisse
o e Allianz Seltener Krankheiten - Schweiz
AR Alleanza Malattie Rare - Svizzera

Zwar sind die einzelnen Krankheiten sel-
ten, jedoch ist die Anzahl der Menschen
hoch, welche von einer seltenen Erkran-
kung betroffen sind. In der Schweiz leben
gemass Schatzungen des Bundesamtes
flr Gesundheit 580’000 Betroffene?. Diese
Anzahl ist grosser als bei der Volkskrank-
heit Diabetes, an der schatzungsweise
500’000 Personen leiden.

Seltene Krankheiten sind oft lebensbe-
drohliche oder chronisch einschranken-
de Erkrankungen, die einer speziellen Be-
handlung bedurfen. Durch die Seltenheit
gestaltet sich die Abklarung der Krankheit
h&ufig als schwierig und eine genaue Dia-
gnose kann oft erst nach einer jahrelangen
Odyssee bei verschiedenen Arzten und in
diversen Krankenhausern gestellt werden.
Meist gibt es jedoch keine heilende Thera-
pie fur die Krankheit und die Abklarungen
zur Ubernahme von Medikamenten- und
Behandlungskosten mit den Kranken- und
Sozialversicherungen sind fur die Patien-
tinnen und Patienten und deren Angehdri-
ge Kréfte zehrend.

ProRaris Allianz Seltener Krankheiten—
Schweiz ist die Dachorganisation flir
Menschen mit seltenen Krankheiten. lhre
Mitglieder sind zahlreiche Patientenorgani-
sationen, einzelne Betroffene, welche Uber
keine eigene Organisation verfligen und
Stiftungen. ProRaris ist ein gemeinnitziger
Verein und finanziert sich Uber Mitgliederbei-
trage, Sponsoring und Spenden. Der Verein
setzt sich daflr ein, dass alle Menschen mit
seltenen Krankheiten in der Schweiz eine
moglichst rasche Diagnose und Zugang
zu wirksamer Therapie erhalten. Er enga-
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giert sich fur die Anliegen dieser vernach-
lassigten Patientengruppe in der Offentlich-
keit, in Fachkreisen, bei Behérden und in
der Politik. ProRaris ist offizieller Partner bei
den Umsetzungsarbeiten fur das Nationa-
le Konzept Seltene Krankheiten? des Bun-
desamtes fur Gesundheit und arbeitet in di-
versen Arbeitsgruppen mit.

Ein grosses Anliegen von ProRaris ist es,
die Offentlichkeit (ber das Thema Selte-
ne Krankheiten zu informieren und daftr
zu sensibilisieren. Daher hat es uns sehr
gefreut, dass der letztjahrige SVA Kon-
gress in Davos sich dem Thema der Sel-
tenen Krankheiten gewidmet hat. Gerne
mochten wir uns an dieser Stelle noch-
mals ganz herzlich fir die grossartige Zu-
sammenarbeit mit dem LMZ Dr Risch und
insbesondere flr die grosszlgige Spen-
de bedanken. Es war flr uns eine wich-
tige Gelegenheit, das Thema Seltener
Krankheiten den Praxisassistentinnen na-
her bringen zu kénnen und wir haben am
Kongress zahlreiche wertvolle Gesprache
fUhren durfen.

Ein grosses Highlight in der Arbeit von
ProRaris ist der jahrlich stattfindende Tag
der Seltenen Krankheiten. Der diesjahrige
Tag fand bereits am Samstag 4. Méarz 2017
am Universitatsspital Lausanne (CHUV)
statt. Wer nicht daran teilnehmen konn-
te, findet die gezeigten Prasentationen
auf unserer Webseite www.proraris.ch
aufgeschaltet. Der Tag der Seltenen
Krankheiten ist ganz diesem wichtigen
Thema gewidmet und gibt uns die M&g-
lichkeit fur einmal die Patientinnen und Pa-
tienten in den Vordergrund zu stellen und

unsere Arbeit einem vielfaltigen Publikum
aus Betroffenen, Behorden, Fachkreisen,
Medien, Politik und interessierter Offent-
lichkeit prasentieren zu durfen.

Herzlich méchten wir Sie dazu einladen,
den Tag der Seltenen Krankheiten 2018
bereits heute in Ihre Agenda einzutragen.
Er wird am Samstag 3. Marz 2018 stattfin-
den. Wir wirden uns freuen, Sie dort be-
grussen zu durfen.
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Gemeinsam Freude schenken

Birgit Wessling Mit dem Verein ProRaris hat sich das labormedizinische zentrum Dr Risch (LMZ) auf eine gemein-

same Rétselreise gemacht: die Suche nach dem Seltenen. Anlédsslich des 46., in Davos stattfindenden, SVA-Kon-

gress fir Medizinische Praxisassistenten/innen,

unterstiitzte das LMZ Dr Risch den Verein fiir mehr

Aufmerksamkeit, Wissen und Achtsamkeit im Umgang mit Menschen, die an einer seltenen Krankheit leiden.

Eine Reise durch sieben anspruchsvolle Fallstudien ...

Nach erfreulichen zwei Jahren «gemein-
sam Freude schenken» hat sich das la-
bormedizinische zentrum Dr Risch im No-
vember 2016 den seltenen Krankheiten
verschrieben — vielmehr jedoch dem Um-
gang damit. Laut aktuellen Schatzungen
gibt es zwischen 6’000 und 8000 selte-
ne Krankheiten, was rund 20-25% aller
bekannten Pathologien entspricht. Grund
genug, dass Patienten, die sehr oft sehr
lange und schwierige Wege bis zu einer
Diagnose und/oder einer Therapie gehen
mussen, Gehor verschafft wird. Ziele des
Vereins ProRaris sind: ein gleichwertiger
Zugang zur Pflege, Sensibilisierung der
Offentlichkeit und Blindeln vieler, oft privat
gegriindeten, Organisationen zu einem re-
levanten thematischen Gewicht.

Gemeinsam mit dem medizinischen Kon-
siliarteam des labormedizinischen zent-
rums Dr Risch entstand ein Ratsel der be-
sonderen Art. Sieben Fallstudien Uber das

«Die kleinen Sterne
scheinen immer,

wahrend die grosse
Sonne oft untergeht.»

(Sprichwort aus Botswana)

Thema «Seltene Krankheiten» wurden er-
arbeitet und mit dem Verein ProRaris in ei-
ner Broschire zusammengefasst.

Jede/r Besucher/in wurde eingeladen,
das Ratsel flr einen guten Zweck zu l6sen.
FUr jedes geldste Ratsel gingen 5 CHF in
die Spendenkasse flr den Verein.

Die Besucher/innen am Stand des labor-
medizinischen zentrums Dr Risch konn-
ten das Ratsel dabei in der gemutlichen
Lounge 16sen. Das Feedback war Uber-
waltigend. Uber 280 Ratsel wurden ge-
|6st. Dabei entstanden wertvolle Diskus-
sionen, Fragen und Erfahrungsaustausch
mit den teilnehmenden MPAs. Sogar am
Abend im Hotelzimmer wurden die Rat-
sel besprochen. Dies hat dem gesamten
Team Freude bereitet. Durch die Prasenz
des Vereins ProRaris konnten interessierte
Besucher ihre Fragen und Winsche dort
besprechen.

Das LMZ Dr Risch dankt allen Teilnehmer/
innen ganz herzlich. Als Dankeschdn fur
die wertvolle Teilnahme und zur Erinnerung
an einen wunderbaren Kongress wurden
im Dezember Uber 280 Briefe mit je einer
Broschire Uber ProRaris an die Besucher/
innen versendet.

2’500 CHF - aus dieser Aktion — durfte
das labormedizinische zentrum Dr Risch
nach Aufrundung dem Verein ProRaris
Ubergeben. An dieser Stelle verweisen wir
gerne auf die wichtige Arbeit von ProRa-
ris, den Riport-Artikel von Dr. Jaqueline de
S& (Seite 10) und auf die Homepage:
www.proraris.ch

Autorin

Birgit Wessling

Leiterin Marketing Backoffice
labormedizinisches zentrum Dr Risch - Vaduz

birgit.wessling@risch.ch

11



Kolonkarzinom: Case-finding

Dr. phil. nat. Katja Ludin -

Dr. med. Pedro Medina

- Olivia Michels, MSc

In der Schweiz erkranken jahrlich ca.

4’800 Menschen an einem Kolonkarzinom (CRC). Damit stellt Darmkrebs die zweithaufigste Krebserkrankung bei

Frauen und die dritthaufigste bei Mannern dar'. Friih diagnostizierte Karzinome haben eine giinstige Prognose,

bei spaten Stadien der Erkrankung ist die Fiinfjahresiiberlebensrate weit niedriger.

Weshalb Friiherkennung?

Die Entwicklung von Darmkrebs ist ein
schleichender Prozess. Werden friihe Sta-
dien rechtzeitig erkannt, ist die Behandlung
(Entfernung von Polypen) relativ einfach.
Sobald die lokale Begrenzung der Dyspla-
sie nicht mehr gegeben ist, wird eine ku-
rative Intervention wesentlich schwieriger.

Risikofaktoren

Nebst dem Alter, dem wichtigsten Risi-
kofaktor, wird die Wahrscheinlichkeit an
Darmkrebs zu erkranken durch &usse-
re Faktoren beeinflusst. Erndhrung (ins-
besondere Fleischkonsum), Alkohol- und
Tabakkonsum, korperliche Inaktivitat und
Ubergewicht spielen eine, allerdings bis-
her nicht klar definierte Rolle.

Bei einem Drittel aller Darmkrebserkran-
kungen werden genetische Pradispositio-
nen vermutet, so sind etwa nicht patho-
logische Varianten in den einschlagigen
Genen (z.B. MSH6 oder MLHT) oder in
sogenannten modifier genes mit einem
erhdhten  Kolonkarzinomrisiko assoziiert.
Diese «SNPs» (single nucleotide polymor-
phisms) wirken zwar wenig penetrant, sind
aber in ihrer Haufigkeit populationsrelevant
und kénnen aufsummiert das Risiko ver-
starken?2.

Ca. 2-5% aller Darmkrebserkrankungen
sind auf familidare Genmutationen zurtick-
zuflhren und sind als eigenstandige Syn-
drome beschrieben, u.a. Lynch Syndrom
(HNPCC), familiare adenomattse Polypo-
sis (FAP), MUTYH-assoziierte Polyposis,
oder familidre juvenile Polyposis. Trage-
rinnen oder Trager einer solchen Genmu-
tation haben ein stark erhohtes Risiko,
im Verlauf ihres Lebens an Darmkrebs zu
erkranken und werden meist schon frih
onkologisch betreut. Aufgrund eines er-
hohten CRC Risikos werden Patienten
mit chronisch entzindlichen Darmerkran-
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kungen wie Colitis Ulcerosa und Morbus
Crohn ebenso eng Uberwacht.

Das individuelle Risiko muss fur das CRC
Case-finding unbedingt in Betracht gezo-
gen werden.

Methoden der Friiherkennung

Viele Fachkreise, wie z.B. die Krebsliga
Schweiz, empfehlen allen Personen von
50-69 Jahren mit durchschnittlichem Ri-
siko ein Darmkrebs Screening durchzu-
fUhren. Dieses besteht derzeit aus einem
zweijahrlichen Stuhltest und einer Kolos-
kopie alle 10 Jahre. Diese Untersuchun-
gen werden von der Grundversicherung
Ubernommen.

Koloskopie

Bei einer Koloskopie wird das Innere des
Dickdarms mit einer Videokamera auf Po-
lypen untersucht. Findet sich ein Polyp,
wird dieser wahrend der Darmspiegelung
entfernt und anschliessend auf eine begin-
nende Malignitat untersucht. Auf Grund der
hohen Sensitivitat dieser Methode und der
Mdglichkeit, sie mit einem therapeutischen
Eingriff zu kombinieren, kann die Inzidenz
von Darmkrebs (bei 50-80 Jahrigen) auf
diese Weise um 69 % reduziert und die
Mortalitdt um 88 % verringert werden. Ob-
wohl die Koloskopie als Goldstandard gilt,
sind weniger als 25% der Bevolkerung
bereit sich einer solchen Untersuchung zu
unterziehen, wie eine spanische Studie mit
mehr als 26’000 Beteiligten zwischen 50
und 69 Jahren zeigt*. Nebst persdnlichen
Vorbehalten sind die nétige Darmreinigung
und die meistens verabreichte Sedation
massgebende Bremsfaktoren.

Stuhltests
Stuhltests haben zum Ziel, kleinste Blut-
mengen, welche von den empfindlichen

Blutgefassen der Polypen in den Stuhl
gelangen, zu detektieren. Falls Blut ge-
funden wird, folgt eine Koloskopie zur na-
heren Abklarung. Man unterscheidet che-
mische Stuhltests (gFOBT, guaiac fecal
occult blood testing) und immunochemi-
sche Stuhltests (FIT, fecal immunochemi-
cal testing).

Beim gFOBT durfen bestimmte Nahrungs-
mittel und Medikamente nicht eingenom-
men werden, da diese das Ergebnis verfal-
schen kénnen. Die allgemeine Akzeptanz
sinkt mit der Vorgabe dreier, unabhangiger
Stuhlproben und einer streng praanalyti-
schen Vorbereitung weiter. Die Sensitivitat
und Sperzifitat dieser Tests sind eher ge-
ring. Gemass einer 30-jahrigen Follow-up
Studie konnte die Darmkrebs Mortalitat mit
Hilfe dieses Screenings bei jahrlicher Tes-
tung nur um 32 % reduziert werden®.

Flr den FIT sind keine speziellen Diéat-
massnahmen notwendig, da monoklonale
oder polyklonale Antikdrper mit einer gro-
ssen Spezifitat auf den Globinanteil des
menschlichen Hamoglobins zum Einsatz
kommen. Die Sensitivitat variiert je nach
Hersteller sehr stark. Seit 2016 bietet das
labormedizinische zentrum Dr Risch den
OC Sensor Test an. Die Sensitivitat liegt
fur kolorektale Karzinome bei 73.3 %, die
Spezifitat bei 95.5% 6. Die Sensitivitat fur
Frihstadien von Darmkrebs (Adenoma
und Polypen) ist jedoch wesentlich tiefer.
Beobachtungen haben gezeigt, dass die
anwendungsfreundlichen und innovativen
OC-Sensor Proberéhrchen zu einer mehr
als 10%igen Steigerung der Beteiligungs-
rate beitragen.

Entnehmen und Auftragen der nétigen
Stuhlproben stosst bei der Zielbevolke-
rung im Allgemeinen auf Widerstand.
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COLOX Bluttest

Der COLOX Bluttest untersucht das Ge-
nexpressionsmuster peripherer mononu-
klearer Blutzellen (PBMCs). Dieses ver-
andert sich im Rahmen des Wachstums
adenomatdser Polypen oder eines Kolo-
rektalkarzinoms. Man nimmt an, dass die
PBMCs vom wachsenden Tumorgewebe
rekrutiert werden, um eine entziindungs-
ahnliche Umgebung zu schaffen, in wel-
cher sich der Tumor gut ausbreiten kann.
Die Expression von 29 verschieden Genen
wird zusammen mit der Konzentrationsbe-
stimmung von zwei Tumormarkern (CEA
und CYFRA21-2) aus dem Plasmain einem
Algorithmus kombiniert. Verschiedene Ge-
ne, deren Relevanz bei CRC bereits lange
bekannt sind (z. B Calprotectin und COX2)
sind in PBMCs von Patienten mit Darm-
krebs deutlich Uberexprimiert. Der Algo-
rithmus ist in der Lage Darmkrebs mit einer
Sensitivitat von 78.1 % und grosse, adeno-
matdse Polypen mit einer Sensitivitat von
52.3% zu detektieren’. Die Spezifitat liegt
jeweils bei 92,2 %. (Anwendungsrestriktio-
nen sind: akute Entzindung, zurtckliegen-

de Operationen, andere Krebserkrankung
und Bluttransfusion).

Fur den COLOX Bluttest ist keine Vorberei-
tung des Darmtrakts und keine Stuhlprobe
erforderlich. Die einfache Probenentnahme
erhoht die Akzeptanz der Patienten fur die
Friherkennung eines Kolorektalkarzinoms.
Positiv getestete Personen haben mit er-
hoéhter Wahrscheinlichkeit kolorektale La-
sionen und sollten zu einer endgltigen
Diagnose mittels Koloskopie weiter unter-
sucht werden. Negativ getestete Personen
haben mit hoher Wahrscheinlichkeit keine
kolorektalen Lasionen, sollten aber weiter-
hin in den empfohlenen Zeitabstanden an
Friherkennungsuntersuchungen  teilneh-
men. Der CE zertifizierte COLOX Bluttest
kann vom Arzt im Rahmen einer medizi-
nischen Routineuntersuchung verordnet
werden. Testkits sind Uber die Ublichen
Bestellwege beim LMZ Dr Risch erhéltlich.
Die Kosten werden von der Grundversi-
cherung zur Zeit noch nicht Gbernommen.
Im Rahmen einer Studie wird das LMZ
Dr Risch auch an der Erhebung von Klini-

Funf-Jahres-
Uberlebensrate

> 95 %

Bei Erkrankungen von adenomatdsen
Polypen als Krebsvorstufe ®

85 %
Bei Erkennung von Krebs im
Fruhstadium *

8%
Bei Erkennung von Krebs im
fortgeschrittenen Stadium *

schen Daten teiinehmen und so mithelfen,
mittelfristig die Aussagekraft der verschie-
denen Methoden weiter zu eruieren.

Fazit

Das individuelle CRC-Risiko muss fur die
Wahl einer Case-finding Methode unbe-
dingt in Betracht genommen werden: Die
als Goldstandard geltende Koloskopie ist
und bleibt die erste Wahl fur Patienten mit
erhdhtem CRC-Risiko. Sie erlaubt, Frih-
stadien von Darmkrebs zuverldssig zu er-
kennen und zu entfernen. Patienten mit
durchschnittlichem Risiko z6gern haufig
sich einer Koloskopie zu unterziehen oder
eine Stuhlprobe abzugeben. Fur den Arzt
ist der COLOX Bluttest ein sinnvoller, al-
ternativer Test, um die Notwendigkeit ei-
ner invasiven Untersuchungsmethode ein-
zuschatzen.

Weitere Informationen zu Ablauf und Pra-

analytik fir den COLOX erfahren Sie dem-
nachst in unserem short-Riport.
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Hohes und mittelhohes Risiko
(ca. 30% der Bevolkerung?)
fam. Mutationstrager
chronisch entztindliche
Darmerkrankungen
auffallige Familienanamnese

Koloskopie

(80-100)*

>958)

*geschatzt
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Genetische Priaimplantationsdiagnostik in der Schweiz (PID)

Die Praimplantationsdiagnostik (PID) besteht in der genetischen  Die Analyse einzelner Zellen ist héchst komplex und erfordert
Analyse einiger Zellen des Embryos, bevor dieser in den mutter-  Know-how und modernste Technologie. Um die bestmogliche
lichen Uterus implantiert wird. Das letztendliche Ziel dieser Dia-  Qualitat zu gewdhrleisten, wurden die PGD- und PGS-Analysen
gnostik ist die Implantation eines Embryos, der gesund ist bzw.  mit den Normen ISO 15189 akkreditiert. Das Labor nimmt jahrlich
keine gravierende genetische Anomalie aufweist. an den externen Qualitatskontrollen teil.

Es lassen sich zwei Arten von Praimplantationsdiagnostik unter-  Die Grenze der PID an Polkdrpern besteht darin, dass ausschliess-

scheiden: lich das mutterliche Genom analysiert werden kann. Dies stellt ins-

1.In der Familie liegt die Diagnose einer bekannten genetischen  besondere flr die genetischen Krankheiten, die in der Familie des
Erkrankung vor, wie beispielsweise Thalassamie, zystische Fi-  Vaters vorhanden sind, ein Problem dar, da es mit diesem Verfah-
brose, Muskeldystrophie Duchenne. Diese Art von PID wird in  ren nicht mdglich ist, das véterliche Genom zu analysieren.
englischer Sprache Preimplantation Genetic Diagnosis (PGD)
genannt.

2. Das Screening auf Chromosomenanomalien, die insbesondere
mit fortschreitendem maternalem Alter auftreten und zu Un-
fruchtbarkeit oder wiederholten Schwangerschaftsabbrichen Robertson-Translokation Geburt eines gesunden
fOhren. Diese Art von PID wird in englischer Sprache Preim- Kindes
plantation Genetic Screening (PGS) genannt.

Zyklen PGD 2014-2016 Insgesamt: 14

Spinale Muskelatrophie — 2 Transfers,

. . . ) . SMN1 keine Schwangerschaft
In beiden Fallen muss das Paar jedoch einen Zyklus der medizi-

nisch-assistierten Fortpflanzung durchlaufen. Morbus Gaucher — GBA Geburt eines gesunden

Kindes
Dli.e PID ist ein seit langem bekanntes Verfahr.en und wird in vielen Fragiles-X-Syndrom — FMRT
Landern der Welt angewendet. 1990 wurde in England das erste
Kind nach einer PGD geboren. Wie ist es also mdglich, dass die-

Geburt eines gesunden
Kindes

ses Verfahren in der Schweiz so wenig bekannt ist?

Der Grund ist das Bundesgesetz vom 18. Dezember 1998 Uber

Cobalamin-C-Defekt MMACHC
Zystische Fibrose — CFTR

Keine Schwangerschaft
Keine Schwangerschaft

Keine Schwangerschaft

medizinisch untersttzte Fortpflanzung (Fortpflanzungsmedizin-  Muskeldystrophie Duchenne —
gesetz, FMedG), das in unserem Land sehr restriktiv ist. Bislang ~ OMDP

war es in der Schweiz nicht erlaubt, das genetische Erbgut des  optische Atrophie — OPA7
Embryos und nicht einmal der Gameten zu analysieren. Das ein-

zige zuldssige Verfahren war die genetische Analyse an Polkér-  Achromatopsie — CNGB3
pern, zwei Zellen, die Abfallprodukte der Eizelle sind und sich X-chromosomale geistige

bei deren meiotischer Teilung bilden. Die Polkérper enthalten den Behinderung

von der Eizelle verbliebenen Genomsatz. Aus diesem Grund er-
moglicht eine Analyse der Polkdrper die Bestimmung des
Genoms der entsprechenden Eizelle.

Bereit flr den Transfer
Bereit flr den Transfer

In Vorbereitung

Synpolydaktylie — HOXD13 Zwillingsschwangerschaft

3 x Reziproke Chromosomen-
translokationen

1 Schwangerschaft

Unsere Erfahrung

Aufgrund der grosseren Schwierigkeiten der Analyse an Polkdr-
pern gegenuber dem Embryo haben nur sehr wenige Laborato-
rien in der Schweiz von der Mdglichkeit Gebrauch gemacht, die
PID auch in unserem Land anzubieten. Eines dieser Laboratori- Im August 2016 ist das erste Kind nach einer vollstandig im
en ist Procrealab des labormedizinischen zentrum Dr Risch. Mit ~ Tessin vorgenommenen PGD auf die Welt gekommen. Eine der
der Analyse von mehr als 3000 Polkdrperchen, etwa 200 PGS sehr wenigen Geburten nach einer in der Schweiz durchgefihr-
Zyklen und 15 verschiedenen monogenischen Krankheiten ana- ten PGD. Beide Elternteile sind gesunde Tréger von Morbus
lysiert durch PGD, hat das Labor eine der gréssten Erfahrungen  Gaucher, einer rezessiven Krankheit, die auf einen Mangel des
in der Schweiz.

PGD-Zyklen, die im Labor Procreal.ab zwischen 2014 und 2016
durchgefuhrt wurden.

1SO 17025:2005
akkreditiert durch SAS*

1SO 9001:2008
/) zertifiziert durch SQS*
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lysosomalen Enzyms, der Glukozerebrosidase, zurlickzuflhren
ist, der schwerwiegende Schéaden an verschiedenen Organen
und am Nervensystem verursacht. Nach zwei Schwangerschaf-
ten, die aufgrund dieser schweren Krankheit abgebrochen wur-
den, ist es dem Paar dank PGD gelungen, ein gesundes Kind auf
die Welt zu bringen.

Das Labor Procrealab flhrt bereits seit 2012 PGS-Analysen
durch und hat etwa 3000 Polkorper flr eine Gesamtheit von 200
Zyklen untersucht. Dieses Verfahren wird insbesondere in den
folgenden Féllen angewandt:

- Patienten mit einem Alter Uber 36 Jahren

- Patienten mit wiederholten Schwangerschaftsabbrtichen

- Patienten mit mehreren fehlgeschlagenen IVF-Versuchen

Die Literatur hat vielfach aufgezeigt, dass die Anzahl der aneuplo-
iden Eizellen bei Frauen ab 35 Jahren exponentiell zunimmt. Auch
unsere Ergebnisse zeigen dieses Phdnomen (Abb. 1).

H eupolide Eizellen M aneupolide Eizellen

100 %

80%

60 %

40%

20%

0%

30-34 40-42 > 43

35-39

Abb. 1: Anzahl der aneuploiden Eizellen im Verhaltnis zum Alter der Patientin.
Daten des Procreal.ab

Es ist eine Tatsache, dass die Implantation einer euploiden Eizelle
die Schwangerschaftsrate ansteigen lasst. Tats&chlich sind Eizel-
len mit einer inkorrekten Chromosomenanzahl, das heisst aneu-
ploide Eizellen, bis auf seltene Ausnahmen wie die Trisomie 21
nicht lebensfahig und fihren daher zu einem Scheitern des Zy-
klus der assistierten Fortpflanzung und/oder einem frihzeitigen
Schwangerschaftsabbruch.

Die Schwangerschaftsrate bei Frauen mit einem Durchschnitts-
alter von 40 Jahren, die sich einer medizinisch assistierten Fort-
pflanzung unterziehen, liegt bei etwa 10-15% pro Transfer.
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Unsere Ergebnisse haben einen Anstieg der Schwanger-
schaften pro Transfer nach PGS gezeigt, der fast 3 Mal ho-
her ist (Daten in Veréffentlichung).

Was édndert sich in der Schweiz?

Im Juni 2016 hat das Schweizer Volk fur das neue Gesetz Uber
die medizinisch unterstutzte Fortpflanzung gestimmt, das die PID
an Embryonen erlaubt. Aus diesem Grund werden auch in der
Schweiz sowohl die PGD als auch die PGS durch die Analyse
einiger Zellen des Embryos zulassig sein und nicht mehr nur mit-
tels der Analyse von Polkérpern. Dies wird folglich ebenfalls die
Analyse der Krankheiten vaterlichen Ursprungs ermoglichen und
das Verfahren und die Analyse fUr alle Falle von PGD und PGS
vereinfachen. Das neue Gesetz wird voraussichtlich im Septem-
ber 2017 in Kraft treten. Bis zum Inkrafttreten des neuen Geset-
zes gilt das aktuelle Gesetz.

Eine korrekte Durchfiihrung der Biopsie ist wichtig, einerseits, um
den Embryo nicht zu beschadigen und auf diese Weise alle Chan-
cen auf eine Schwangerschaft zu erhalten, und andererseits, um
eine genetische Analyse durchfiihren zu kénnen. Das Labor Pro-
crealab stellt in den Fruchtbarkeitszentren sein Know-how zur
Verfligung. Die Zentren kdnnen auf die Kompetenzen spezialisier-
ter Biologen zurtckgreifen, die sich um die Schulung der Biolo-
gen kimmern, welche mit der DurchfUhrung der Biopsie und der
Organisation des IVF-Labors betraut werden.

Die Zellen werden anschliessend ins Analyselabor Uberfihrt, wo
unser hochqualifiziertes Team die genetische Analyse vornimmit.
Auch hier steht ein Team von Spezialisten den Arzten vollum-
fanglich zur Seite, um sie mit allen notwendigen Informationen zu
versorgen und sie bei der genetischen Beratung der Patienten
zu unterstUtzen.

Die Reproduktionsmedizin 6ffnet der Genetik schliesslich die
Taren. Niemals zuvor war die Zusammenarbeit zwischen ver-
schiedenen Kompetenzzentren von grosserer Bedeutung: Ein
konstanter Dialog zwischen dem Arzt, dem IVF-Labor und dem
Gen-Labor bildet die Grundlage flr den Erfolg der Therapie.
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