Unsere 9 Fachbereiche stehen fir diagnostische
Spitzenmedizin. Damit leistet Labor Berlin einen
zentral wichtigen Beitrag in der Gesundheits-

- .
[ fl versorgung. An jedem Tag, rund um die Uhr.
vf ‘

Professor Dr. Rudolf Tauber
Wissenschaftlicher Leiter von Labor Berlin

Diese Bereiche sind
vom Fach.

Wir stehen fur diagnostische Spitzenmedizin.
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>> Im:Namen der'Mitglieder des fachérztlichen Berufsverbandes
ALM - Akkreditierte Laborein der Medizin e.V. gratuliere ich
sehr herzlich-dem Team von Labor Berlin zur ersten Dekade
einer sehr erfolgreichen -Medizin im und aus dem Labor
heraus fiir stationare Patienten in vielen Krankenh&ausern und
fur die ambulante Versorgung. Universitare Spitzenmedizin
ist hier verbunden mit professioneller Organisation, die am
Patientenwohl und.dem dafiir notwendigen medizinischen
Bedarf ausgerichtet ist. Als Griindungsmitglied in.dem noch
jungen Verband ALM e.V. hat das Management von Labor Berlin Professar Dr. Bernd Wolfarth: .- e me S
friihzeitig die Entstehung und weitere Entwicklung aktiv Leiter der:Abteilung fl:lr Sp‘or.tmedlzm.der Charité —Universitatsmedizin Berlin
. ! % : und der Humboldt Universitat.zu.Berlin,
begle'tEt und so dazu belgetragen, dass in den Fragen einer Leitender Olympiaarzt des Deutschen Olympischen Sportbundes. (DOSB) und
wirksamen Interessenvertretung »heuzu denken ist. & Prasident der Deutschen Gesellschaft fiir Sportmedizin-und Pravention (DGSP)
Foto: Charité/Wiebke Peitz

>> Um im Spitzensport erfolgreich zu sein, muss alles stimmen.
Fir die Versorgung unserer Athletinnen und Athleten sind

wir auch bei der:Labordiagnostik auf hochste Qualitat
angewiesen. Mit Labor Berlin haben wir einen starken Partner,
aufden wir uns-verlassen konnen. Die Zusammenarbeit ist
von der.Einsenderbetreuung bis zur finalen Labordiagnostik
sehr professionell, zuverlassig und schnell. Spitzensport und
Spitzendiagnostik = das passt! &

Dr. Michael Miiller

1. Vorstandsvorsitzender ALM e. V.. und Geschaftsfiihrer.Labor 28 GmbH

Foto: ALM e.V./Bettina Volke S S c : : : e : :
3> Notfallmedizin heiBt: Patienten mit zeitkritischen Diagnosen, wie

zum Beispiel einem Herzinfarkt, auch beieiner untypischen

> Bereits seit seiner Griindung vor zehn Jahren arbeiten Labor Berlin Symptomatik rasch zu identifizieren und zu behandeln. Laborwerte
und Siemens Healthineers in verschiedenen Bereichen der Labor- sind hierfiir essenziell. Labor Berlin steht dabei flir mich nicht
diagnostik partnerschaftlich zusammen. Der faire und freundliche nur far modernste und innovative Technologie, sondern auch fir
Umgang auf Augenhéhe, der das Miteinander prigt, motiviert das hervorragende Organisation und Flexibilitat, abervor allem auch
Healthineers-Team und mich immer wieder. Ich bin stolz, dass wir fur die Menschen, die mit ihrer Kompetenz und Verlasslichkeit

24/7/365 dazu beitragen, uns bei unserer Arbeit und damit unseren
Notfallpatienten zu helfen.

diese vertrauensvolle Partnerschaft zuletzt deutlich ausbauen
konnten, .und: freue mich auf die kommenden Jahre. Riickblickend
bewundere ich den Aufstieg von Labor Berlin zu einem der fiihrenden
Laboranbieter in Berlin und dartiber hinaus, Ich wiinsche:Labor:Berlin
fir die-Zukunft alles' Gute und weiterhin-eine so positive Entwicklung
wie.in den ersten zehn Jahren. {

Professor Dr. Rajan Somasundaram
Arztlicher Leiter Zentrale Notaufnahme und Aufnahmestation Campus Benjamin Franklin der Charité

Foto: Charité/Wiebke Peitz

Dr. Susanne Voltmer-Irsch
Leitung Business:Management:Laboratory Diagnostics, Siemens Healthcare GmbH
Foto: privat

>3 Meine erste Begegnung mit Labor Berlin fand noch im

Rohbau des neuen Gebaudes statt: Im Oktober 2012:durfte ich
dort auf einer Veranstaltung zusammen mit dem damaligen
Gesundheitssenator:Mario Czaja liber die. Gesundheitswirtschaft
referieren. So sind das Unfallkrankenhaus Berlin'und.ich der
Einrichtung also fast von: Anbeginn:an verbunden. Seit dieser
Zeit ist Labor Berlin fiir uns ein verldsslicher Partner, stets hat
das Unternehmen ein-hohes MaB an: Flexibilitat ausgezeichnet,
wenn es um spezifische Bedirfnisse:unserer Klinik ging. So
wissen wir beispielsweise neben der hohen Qualitat der Analytik
in allen’'Bereichen gerade auch die hervorragende klinisch-

3> Basishygiene'ist wichtig, reicht aber nicht bei allen Patienten.
Um:zu erkennen, wann spezielle:Schutzausriistung oder:lsolierung
erforderlich ist; braucht das Krankenhaushygieneteam die
Ergebnisse der Labordiagnostik. Das betrifft sowohl das Screening
auf multiresistente bakterielle Erreger (MRE) wie auch aktuell die
Virusdiagnostik beispielsweise auf SARS-CoV-2 mit seinenVarianten:
Die Ergebnistibermittlung:von krankenhaushygienisch relevanten

Befunden an die Teams der Krankenhaushygiene wird kinftig mit mikrobiologische Expertise sehr zu schatzen. Und dank der
der Softwarelosung Hygieneportal erfolgen, dies ist eines der intensiven universitiaren Verankerung von Labor Berlin ist das
Kooperationsprojekte von Charité und Vivantes. Labor Berlin tragt hohe Niveau der Diagnostik auch in Zukunft sichergestellt. &

somit zum Schutz unserer Patienten vor Infektionen maBgeblich bei. {
Professor Dr. Axel Ekkernkamp

Dr. Christian‘Brandt Arztlicher Direktor und Geschaftsfiihrer Unfallkrankenhaus Berlin;
Direktor:des Instituts fiir Hygiene und Umweltmedizin, Professor fiir Unfallchirurgie Universitat Greifswald
Vivantes — Netzwerk fiir Gesundheit GmbH Foto: ukb/Hiibner

Foto: Werner Popp/Vivantes
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Unsere Fachbereiche im Uberblick.

Prof.Dr. Rudolf Tauber,
Prof.Dr. Kai Kappert (seit April 2021)

Laboratoriumsmedizin & Toxikologie

Der Fachbereich umfasst ein breites Leistungsspektrum in den Bereichen der klinischen Chemie und Immunchemie, diagnos-
tischen Hamatologie, Hdmostaseologie und Toxikologie. Auch Therapeutisches Drug Monitoring (TDM), Liquordiagnostik,
Urindiagnostik, Immunha@matologie und molekulare Risikodiagnostik werden hier durchgefiihrt. Rund um die Uhr wird labor-
medizinische Diagnostik am Hauptstandort im Zentrallabor und in zwdlf weiteren Prasenzlaboren erbracht. Der Fachbereich
beteiligt sich darliber hinaus an klinischen Studien und Forschungsprojekten und wirkt so an der Entwicklung neuer Methoden

auf dem Gebiet der diagnostischen Biomarker mit.

Prof.Dr. Andreas Diefenbach
Mikrobiologie & Hygiene

Der Fachbereich Mikrobiologie & Hygiene bietet Einsendern
diagnostische Leistungen und klinische Beratung auf den Ge-
bieten der Bakteriologie, Pilzdiagnostik, Tuberkulosediagnos-
tik sowie der Infektionsserologie und Molekulardiagnostik mit
fortgeschrittener Technologie und innovativen Methoden. In
enger Kooperation mit Klinikerinnen und Klinikern, Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern sowie der Industrie leistet
der Fachbereich einen wesentlichen Beitrag bei der Diagnostik,
Therapie und Pravention von Infektionserkrankungen.

Prof.Dr. Stefan Mundlos
Humangenetik

Zur Humangenetik gehoren die Bereiche der Molekulardia-
gnostik und Next Generation Sequencing (NGS), Zytogenetik,
Tumorzytogenetik und Array CGH. Neben der Analyse von
genetischen Syndromen und Analysen des Chromosomen-
satzes konnen seltene Erkrankungen auch mittels Genom-
sequenzierung durch die NGS-Diagnostik festgestellt werden.
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Prof.Dr. Christian Drosten
Virologie

Der Schwerpunkt im Fachbereich Virologie liegt bei infek-
tionsserologischen Analysen und molekularbiologischen
Untersuchungen zum Nachweis viraler Nukleinsauren ein-
schlielich Resistenzbestimmungen. Die moderne Virologie
stellt ein vergleichsweise relativ junges, aber hochinnovati-
ves Betdtigungsfeld fiir Arztinnen und Arzte sowie Natur-
wissenschaftlerinnen und Naturwissenschaftler dar.

0, Prof.Dr. Gerd Burmester,

>=O: Prof. Dr. Rudolf Tauber
@ L ]

‘" Autoimmundiagnostik

Der Fachbereich umfasst die gesamte Labor- und Immun-
diagnostik von Patienten mit Autoimmunerkrankungen.
Ermoglicht wird dieses breite Leistungsspektrum durch
Immunfluoreszenz-, ELISA-, Immunoblot-, PCR- und Micro-
array-Verfahren. Im Rahmen innovativer Projekte wurden
bereits neue und wichtige Assays zur Antikdrperbestim-
mung entwickelt.

Prof.Dr. Christian Strasburger,
Prof.Dr. Joachim Spranger

Endokrinologie & Stoffwechsel

Der Fachbereich Endokrinologie & Stoffwechsel verfligt liber
ein umfassendes Leistungsspektrum mit hoher diagnostisch-
methodischer Qualitat. Neben immundiagnostischen Ver-
fahren kommen auch Methoden der Massenspektrometrie
und Radioimmuntests (RIA) zum Einsatz. Ein kontinuier-
licher Austausch zwischen Labor und Klinik sichert den ho-
hen Qualitatsanspruch bei der Befundbeurteilung. Erfahrene
Spezialistinnen und Spezialisten sowie klinisch tatige Labor-
arztinnen und -3rzte stehen fiir eine individuelle Beratung
zur Verfugung.

Prof.Dr. Hans-Dieter Volk
Prof.Dr. Horst von Bernuth

Immunologie

In der Immunologie wird eine umfangreiche immunologi-
sche Diagnostik flir verschiedene klinische Fragestellungen
und im Rahmen von klinischen Studien angeboten. Dabei
kommen leistungsstarke Durchflusszytometer, immunolo-
gische Funktionstests und Immunoassays zum Einsatz. Das
breite Leistungsspektrum wird durch die Infektionsdiagnos-
tik erganzt.

Prof.Dr. Lars Bullinger

Hamatologie & Onkologie

Die Diagnostik hamatologischer Erkrankungen erfolgt je
nach Fragestellung mittels Zytomorphologie, Immunzyto-
logie, Zytogenetik und Molekulardiagnostik. Neben zytomor-
phologischen, zytochemischen und immunzytochemischen
Verfahren kommt auch die moderne multiparametrische
Durchflusszytometrie zum Einsatz. Der fachliche Austausch
zwischen den Spezialistinnen und Spezialisten im Labor und
der Klinik sichert auch hier die hohe Qualitat in der Befund-
beurteilung.

Prof.Dr. Susanne Lau,
Prof.Dr. Kamran Ghoreschi

Allergiediagnostik

Im Fachbereich Allergiediagnostik werden neben der quan-
titativen Analyse von Antikdrpern auch Mediatorbestim-
mungen angeboten. Durchflusszytometrische Verfahren
kommen dabei ebenso zur Anwendung wie molekulardia-
gnostische Analysen. Die direkte Beratung erfolgt durch
erfahrene Allergologen, insbesondere bei diagnostischen
Problemfallen.
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Laboratoriumsmedizin &
Toxikologie

Im Fachbereich Laboratoriumsmedizin landen mitunter
besonders brisante Falle - Laboranalysen flr winzige
Frihchen etwa oder fur spannende toxikologische Fille.
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Wenn man die Blutprobe eines nur 500 Gramm
leichten Friihchens in Handen halt, muss jeder
Griff sitzen. BloR nichts verschiitten! ,,Solch win-
zigen Sduglingen kann ich nicht mal eben finf
Milliliter Blut abnehmen”, sagt Dr. Karin Hensel-
Wiegel, Arztliche Leiterin Diagnostik des Fach-
bereichs Laboratoriumsmedizin & Toxikologie.
,Da missen einzelne Tropfen reichen, um die
wichtigsten Vitalparameter fiir den Zustand des
Kleinen zu testen. Das bedeutet im Handling na-
tiirlich eine besondere Herausforderung.”

Die Standorte Virchow-Klinikum und Mitte der
Charité sowie Friedrichshain und Neukdlln von
Vivantes sind Schwerpunktkliniken flir Neonato-
logie. Das heif3t, sie sind flr die Versorgung von
Friihchen besonders ausgestattet. Daher werden
diese kleinen Patienten dort 6fter behandelt als in
anderen Kliniken. Und sie erhalten ihre Labordia-
gnostik von Labor Berlin, dessen Mitarbeitende
dankihrerlangen Erfahrung und modernster Tech-
nologie das Maximum an Daten selbst aus win-
zigen Probenmengen herausholen. Labor Berlin
kann auch Trockenblut analysieren — also auf ein
Filterpapier getraufelte getrocknete Blutstrop-
fen. Diese Methode ist wahrend der COVID-19-
Pandemie umso wichtiger, da sie es ermoglicht,
ausgewahlte Proben per Post einzuschicken.

Die Diagnostik flir Friihchen macht natdirlich nur
einen kleinen Teil des Spektrums in der Laborato-
riumsmedizin & Toxikologie aus. Der Fachbereich
analysiert Tausende Proben am Tag — nicht nur
Blut, sondern auch Urin, Speichel und Liquor. Sie
werden mit neuesten Technologien chemisch,
biochemisch und mikroskopisch untersucht. Hun-
derte bis Tausende verschiedene Parameter des
Stoffwechsels, der Blutbildung, der Blutgerinnung,
des Immunsystems wie auch einzelner Organe
werden erfasst und diagnostisch ausgewertet.

3.2 | Laboratoriumsmedizin & Toxikologie

,Wir sind sozusagen die Scouts der Medizin, die
in Blut, Urin und anderen Korperfliissigkeiten
nach Spuren von Erkrankungen wie Herzinfarkt,
Sepsis, Nierenschaden oder einem Tumor suchen”,
sagt Professor Dr. Rudolf Tauber, Direktor des
Fachbereichs Laboratoriumsmedizin & Toxiko-
logie von Labor Berlin und Direktor des Instituts
flir Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und
Pathobiochemie der Charite.

,Und wie Pfadfinder sind wir immer bereit:
24 Stunden am Tag, sieben Tage die Woche, das
ganze Jahr uber.”

12

Prasenzlabore

13

Arztinnen
und Arzte

> 200

Technische
Mitarbeitende

Wir sind sozusagen die
Scouts der Medizin, die
in Blut, Urin und anderen
Korperflissigkeiten nach
Spuren von Erkrankungen
wie Herzinfarkt, Sepsis,

Nierenschaden oder einem
Tumor suchen.

Professor Dr. Rudolf Tauber
Medizinischer Leiter von Labor Berlin, Direktor des
Fachbereichs Laboratoriumsmedizin & Toxikologie

von Labor Berlin und Direktor des Instituts fiir
Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und
Pathobiochemie der Charité
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Diese Allzeitbereitschaft riihrt nicht zuletzt daher,
dass Labor Berlin nicht nur fiir niedergelassene
Arztinnen und Arzte, sondern vor allem auch fiir
Berlins Kliniken und andere Einsender aus dem
klinischen Umfeld im Einsatz ist. ,,Patientinnen
und Patienten mit Vergiftungen sogenannten
Intoxikationen,— ob aus Versehen oder mit Selbst-
mordabsicht — kommen zu jeder Tages- und
Nachtzeit ins Krankenhaus"”, sagt Peggy Kielling,
Leiterin der Toxikologie. ,,Da muss sofort eine
Analyse der Substanzen her, um der- oder dem-
jenigen womoglich das Leben zu retten.” Jede
Labordiagnostik erfolgt unter hochsten akkredi-
tierten Qualitatsstandards — das heif3t, sie wird
neben einer stindigen internen Uberpriifung
auch regelmaBig behordlich liberpriift.

Der Teufel bei einer Diagnose, so Hensel-Wiegel,
liege auch bei scheinbar klaren Fallen haufig im
Detail. ,,Bei COVID-19 zum Beispiel denken viele
nur an Abstriche und PCR-Tests. Aber das Virus
kann sich auf alle Organsysteme auswirken. Da-
rum ist es wichtig zu klaren, wo im individuellen
Fall Handlungsbedarf besteht.” Beim Validieren
der Laborbefunde missen daher Zusammen-
hange der einzelnen Parameter erkannt und ge-
meinsam mit den Klinikdrztinnen und -arzten auf
wissenschaftlicher Grundlage medizinisch ausge-
wertet werden.

Einen Grof3teil der Arbeit fiihrt heutzutage ein
ganzer Park an Hightech-Analysengerdten in Ver-
bindung mit spezialisierten IT-Systemen durch.
,,Die Informationstechnologie ist aus der moder-
nen Medizin nicht mehr wegzudenken”, besta-
tigt Professor Dr. Kai Kappert, Kommissarischer
Direktor des Fachbereichs Laboratoriumsmedizin
und Standortleiter fiir den Fachbereich Labora-
toriumsmedizin am Campus Benjamin Franklin
der Charité. ,Sie ist der Schliissel, um gegen-
wartige und kommende Herausforderungen zu
meistern.” Doch die IT-Systeme mussen natirlich
auch sinnvoll eingesetzt, die Hightech-Analysen-
gerate bedient und die Proben fiir die Diagnos-
tik vorbereitet werden. Dies gewahrleisten die
Expertinnen und Experten des Fachbereichs. Allein
in der Laboratoriumsmedizin sind dafir tber
200 Technische Mitarbeitende und 13 Arztinnen
und Arzte sowie ein Klinischer Chemiker zustin-
dig. Verteilt sind sie auf das Zentrallabor und
zwolf Prasenzlabore in den verschiedenen Klini-
ken von Charité und Vivantes.

Im Bereich Toxikologie, der sich speziell mit der
Analyse von Arzneistoffen und Missbrauchs-
substanzen in Blut, Plasma oder Urin beschaftigt,
kommen noch einmal vier Wissenschaftliche und
zwolf Technische Mitarbeitende hinzu. ,,Die Labo-
ratoriumsmedizin ist quasi das Expeditionsschiff
unseres Fachbereichs, und wir sind das etwas
kleinere Erkundungsboot”, sagt Kiel3ling.

Die enorme Fille an Daten, die bei der modernen,
IT-unterstitzten Hochleistungsdiagnostik gewon-
nen wird, gilt es nicht nur auszuwerten, um die
optimale Behandlung der erkrankten Menschen
zu bestimmen. Sie dient auch neuen Erkennt-
nissen zu Ursachen und der besten Behandlung
von Krankheiten, aber auch der Effizienz der
medizinischen Versorgung insgesamt. Sinnvolle
Untersuchungen sollen durchgefiihrt werden,
unsinnige aber unterbleiben. Genau zu diesem
Thema beschreitet der Fachbereich gemeinsam
mit dem Labormanagement von Labor Berlin
und den Kliniken von Charité und Vivantes neue
Wege: Durch sogenannte diagnostische Pfade
sollen die behandelnden Arztinnen und Arzte bei
der Auswahl der richtigen Laboranforderungen
unterstitzt, ein gezielterer Einsatz der Ressour-
cen ermoglicht und eine stetige Verbesserung der
Diagnostik erreicht werden (= siehe S. 152).

3.2 | Laboratoriumsmedizin & Toxikologie

Die Laboratoriumsmedizin

unseres Fachbereichs, und
wir sind das etwas kleinere
Erkundungsboot.

Peggy KieBling
Leiterin der Toxikologie

ist quasi das Expeditionsschiff
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Die Informationstechnologie
ist aus der modernen Medizin
nicht mehr wegzudenken,
sie ist der Schlussel, um
gegenwartige und kommende
Herausforderungen zu

meistern.

Professor Dr. Kai Kappert
Kommissarischer Direktor des Fachbereichs
Laboratoriumsmedizin und Standortleiter fiir den
Fachbereich Laboratoriumsmedizin am Campus
Benjamin Franklin der Charité

Neben Hightech-Analysensystemen und IT ist
natirlich eine ausgefeilte Logistik wichtig. Auch
in diesem Bereich entwickelt sich Labor Berlin
immer weiter, was sich 2020 etwa in der Anti-
biotikaanalytik zeigte. Wenn Patienten im Kran-
kenhaus antibiotisch behandelt werden, ist es
wichtig, genau zu Uberwachen, ob die Dosis des
eingesetzten Antibiotikums stimmt. Ist sie zu
hoch, konnen irreversible Organschaden zum
Beispiel der Niere drohen. Eine zu niedrige Dosie-
rung kann zur Unwirksamkeit der Arzneimittel-
therapie fiihren und damit die Entwicklung von
Resistenzen gegen das eingesetzte Antibiotikum
fordern. Darum wird im Therapeutischen Drug
Monitoring stets der Effekt auf die entscheiden-
den Parameter Uiberpriift.

Das Problem dabei: Antibiotika sind haufig insta-
bil. Ist das Blut abgenommen, zerfallen sie binnen
weniger Stunden, und jedes Testergebnis ware
verfalscht. Darum muss der Probentransport zum
Labor schnell und mit den richtigen Vorkehrun-
gen erfolgen.
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,Um das zu gewahrleisten und immer weiter zu
optimieren, arbeiten wir sehr eng mit Arztinnen
und Arzten aus dem Antibiotic-Stewardship-
Team der Charité zusammen”, sagt Kie3ling. Zum
Beispiel erfolgt der Transport per Bote heute in
speziellen KiihIbehaltern, die den Zerfall der Anti-
biotika bremsen. ,,Im vergangenen Jahr sind wir
so weit gekommen, das Ergebnis einer solchen
Antibiotikaanalyse noch am selben Tag zu lie-
fern. So ist noch vor der ndchsten Gabe des
Medikaments klar, ob die Dosis angepasst wer-
den muss.”

Ein Thema, das vergangenes Jahr im Fachbereich
umso mehr durchschlug, da die Corona-Krise fiir
Labor Berlin einen enormen zusatzlichen Auf-
wand bedeutete, war der Mangel an Fachkraften.
,Trotz aller Automatisierung suchen wir hande-
ringend nach technischem Personal”, sagt Hen-
sel-Wiegel. ,,Zumal bei uns demnachst viele Kolle-
ginnen in Rente gehen.” Doch es seien kaum neue
MTLA zu finden. In Berlin werden rund 70 pro
Jahr ausgebildet — sie haben jedoch eine Stelle,
kaum dass sie ihren Abschluss haben.

3.2 | Laboratoriumsmedizin & Toxikologie

Immerhin ist es gelungen, mehrere Krafte aus
dem Ausland zu engagieren und ihnen bei der
Anerkennung ihrer Ausbildung in Deutschland zu
helfen.

,,Fur einen Klinikbetrieb ist es besonders schwer,
neue Mitarbeitende zu finden, da natlirlich alle an
Weihnachten lieber vor dem Christbaum sitzen,
als im Labor zu stehen”, erklart Hensel-Wiegel. Im
niedergelassenen Bereich muss man in der Regel
keine Wochenend- und Nachtschichten leisten.
Aber daflir ist Labor Berlin ein sehr attraktiver
Arbeitgeber mit vielen Extraangeboten fiir junge
Menschen, beispielsweise beziiglich exzellenter
Weiter- und Fortbildung, einem guten Gehalt,
Uppigen Zuschlagen und vor allem supernetten
Teams.” Hier wird aus Leidenschaft gearbeitet.
Fiur Patienten. AuRBerdem sei die Arbeit in einem
Kliniklabor spannender. Neulich ist eine Kollegin,
die zwischenzeitlich im niedergelassenen Bereich
gearbeitet hat, zurlickgekommen. ,,Ihr war dort
einfach zu langweilig.”

Dr. Karin Hensel-Wiegel
Arztliche Leiterin Dia-
gnostik des Fachbe-
reichs Laboratoriums-
medizin & Toxikologie

Prof.Dr. Kai Kappert
Kommissarischer Direk-
tor des Fachbereichs
Laboratoriumsmedizin &
Toxikologie und Stand-
ortleiter fiir den Fach-
bereich Laboratoriums-
medizin am Campus
Benjamin Franklin der
Charité

Peggy KieBling
Leiterin der Toxikologie

Prof.Dr. Rudolf Tauber
Medizinischer Leiter
von Labor Berlin,
Direktor des Fachbe-
reichs Laboratoriums-
medizin & Toxikologie
von Labor Berlin und
Direktor des Instituts
fiir Laboratoriums-
medizin, Klinische
Chemie und Pathobio-
chemie der Charité

Labor Berlin ist ein sehr attraktiver Arbeitgeber mit

vielen Extraangeboten fir junge Menschen,

beispielsweise bezliglich exzellenter Weiter- und
Fortbildung, einem guten Gehalt, Gppigen Zuschlagen
und vor allem supernetten Teams.

Arztliche Leiterin Diagnostik des Fachbereichs Laboratoriumsmedizin & Toxikologie

Dr. Karin Hensel-Wiegel
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Mikrobiologie & Hygiene

Oft kommt es bei einer Diagnose auf jede Stunde an - zum Bei-
spiel bei einer Sepsis. Labor Berlin arbeitet daran, zuverlassige
Testergebnisse immer schneller liefern zu kdnnen.
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Der menschliche Korper besteht im Schnitt aus
gut 60 Billionen Zellen. Das Uberraschende dabei:
Der groRere Teil davon, etwa 60 Prozent, sind gar
keine korpereigenen, menschlichen Zellen, son-
dern fremde Mikroorganismen — darunter Viren,
Pilze und Parasiten, aber vor allem sind es Bak-
terien. Sie kolonisieren vornehmlich den Darm,
Mund, Rachen und die Haut.

Die allermeisten sind harmlos, viele sogar wich-
tig — etwa fiir die Verdauung oder das Immunsys-
tem. Doch natlirlich gibt es auch einige, die uns
schaden kdnnen. Bakterielle Infektionen erleiden
wir nicht nur, wenn andere sie auf uns Ubertra-
gen. In vielen Fillen haften die Ubeltater I3ngst
an uns — und finden pldtzlich ein Schlupfloch, um
von auBen in unseren Korper zu gelangen und
aktiv zu werden. Dies passiert auch in Kranken-
hiusern. Denn dort miissen die Arztinnen und
Arzte oft an Menschen mit angeschlagenem Im-
munsystem invasive Eingriffe vornehmen — sie
operieren, intubieren oder legen Infusionen.

,,Bei aller Hygiene ldsst sich dabei nicht immer
verhindern, dass Bakterien in den Korper gelan-
gen”, sagt Dr. Andreas Knaust, Leiter des Fachbe-
reichs Mikrobiologie & Hygiene. ,,Da unser Labor
vor allem fiir Krankenhduser und weniger fiir nie-
dergelassene Arztinnen und Arzte arbeitet, ma-
chen solche Falle einen GroBteil der Infektionen
aus, die wir untersuchen. Meist sind sie verur-
sacht durch Keime, die die Patienten unwissent-
lich selbst mit ins Krankenhaus gebracht haben.”

Am hdufigsten sind es Lungenentziindungen,
postoperative Wundinfektionen, Knochen- und
Gelenksinfektionen, oder Bakterien gelangen
Uber Gefallzugange direkt ins Blut. Im Labor wird
untersucht, welches Bakterium da auBBer Kontrolle
geraten ist, um das passende Antibiotikum zu
wahlen. Denn je nach Spezies wirkt das eine oder
das andere besser, und manche Bakterien konnen
Abwehrmechanismen entwickeln. Darum muss
auch ihre Empfindlichkeit gegen Antibiotika ge-

prift werden.

-

3.3 I Mikrobiologie & Hygiene

Jeden Tag landen in der Mikrobiologie von
Labor Berlin 1.500 bis 2.000 Proben von Patien-
ten aus Berliner Krankenhausern, darunter Blut,
Urin, Sekrete aus den Atemwegen, Abstriche
und Gewebeproben. Aus positiven Blutkulturen,
intraoperativen Proben, Punktaten und respira-
torischen Sekreten wird noch vor der kulturellen
Vermehrung und Differenzierung per Massen-
spektrometrie eine Gramfarbung durchgefiihrt.

Circa

2.000

Proben tdglich

> 60

Billionen Zellen
im menschlichen Kdrper
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Schon jetzt sind wir
viel schneller geworden
und kdnnen dank des
technischen Fortschritts
etliche Analysen parallel

durchfuhren.

Professor Dr. Andreas Diefenbach
Direktor des Fachbereichs Mikrobiologie & Hygiene von Labor Berlin
und Direktor des Instituts fiir Mikrobiologie der Charité

In vielen Fallen flihrt dabei bereits die direkte
Beobachtung von Formund Farbung der Bakterien
unter dem Mikroskop zu einer ersten Aussage.
Parallel vermehren die Technischen Mitarbeiten-
den in der Mikrobiologie die Bakterien und Pilze
in der Probe auf sogenannten Agarplatten oder
in Flissigmedien. Am nachsten Tag sind erste
Bakterien- oder Pilzkolonien zu sehen.

Anhand der duBerlichen Merkmale der verschie-
denen Spezies kann nun bestimmt werden, welche
von ihnen zur natlrlich vorkommenden Flora ge-
horen und welche ndher untersucht werden soll-
ten. Durch Massenspektrometrie oder die Analyse
ihrer Stoffwechseleigenschaften lassen sich mog-
liche Krankheitserreger einer genauen Spezies
zuordnen, von denen es mehrere Tausend gibt.

Wichtig fir die richtige Behandlung ist, dass die
Bakterien zudem auf Resistenzen gegen Antibio-
tika getestet werden. Ein solches Antibiogramm
dauert noch einmal einen ganzen Tag, ist aber fiir
eine gezielte Therapie absolut notwendig.

Nach friihestens zwei Tagen also kdnnen die Kli-
nikdarztinnen und -drzte dann gezielt mit dem
passenden Antibiotikum gegen die Infektion vor-
gehen. Sie wollen vermeiden, ein falsches Anti-
biotikum zu geben oder eines, das nicht not-
wendig ist. Denn Antibiotika beeintrdchtigen in
jedem Fall die Darmflora, und es kann zu allergi-
schen Reaktionen oder gar toxischen Nebenwir-
kungen kommen. Zudem fordert ihre Gabe die
Entstehung von Resistenzen: Dank ihrer Gene-
rationszeit von unter einer Stunde kdnnen Bak-
terien sich sehr schnell an Umweltbedingungen
anpassen.

Doch manchmal lauft die Zeit davon. Zum Beispiel
bei einer Sepsis, landldufig auch Blutvergiftung
genannt. Anders als der Name vermuten ldsst,
liegt das Problem dabei weniger in dem Erreger,
der das Blut ,vergiftet”, als vielmehr in einer allzu
heftigen Reaktion des Immunsystems. Es greift
nicht nur den Eindringling an, sondern fiihrt auch
zu Fieber, die GefalRe weiten sich, der Blutdruck
sackt ab, der Puls rast, Fllssigkeit geht aus den
Gefallen in das umliegende Gewebe verloren,
schlieBlich versagen die Organe. ,Wenn man
das nicht schnell erkennt und entsprechend be-
handelt, droht ein Kreislaufkollaps”, sagt Knaust.
Rund 60.000 Sepsistote gibt es in Deutschland
pro Jahr.

3.3 I Mikrobiologie & Hygiene

Nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Krebs ist
sie die dritthdufigste Todesursache — und vor
allem anfangs schwer zu diagnostizieren. Dabei
zeigen Studien: Jede Stunde, die man friiher ein-
greift — also den Kreislauf stabilisiert und das
Bakterium bekampft —, zahlt.

Darum ist es ein wichtiges Ziel von Labor Berlin,
die Diagnostik bei gleichbleibender oder sogar
verbesserter Qualitdt zu beschleunigen. Unter
anderem indem die Arbeitsabldaufe in engem
Kontakt mit den Anbietern aus der Diagnostik-
industrie standig auf Verbesserungspotenziale
gepriift werden. Gerade die Molekularbiologie
bietet da interessante Perspektiven.

Die Idee ist, dass wir
ein bestimmtes Muster
herausfinden, das uns
zuverlassig voraussagt:
Diese Patientin oder dieser
Patient entwickelt eine
Sepsis.

Dr. Andreas Knaust
Leiter des Fachbereichs Mikrobiologie & Hygiene
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Etwa durch das Next Generation Sequencing
(NGS): Labor Berlin hat in den vergangenen Jah-
ren erheblich in diese Technologie investiert, zum
Beispiel neue Sequenziermaschinen angeschafft,
und so bereits enorme Verbesserungen erzielt —
es geht mit der neuartigen Technologie deutlich
schneller und mit verbesserter Qualitat. Beispiels-
weise kdnnen nicht nur die verschiedenen Bakte-
rien in Abszessen in einem Analysegang identifi-
ziert werden, sondern in Zukunft auch Merkmale
dieser Bakterien wie etwa Resistenzen gegen-
Uber Antibiotika.
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,Wenn die Entwicklung so weitergeht, kdnnen
wir bald Testergebnisse innerhalb von Stunden
liefern”, sagt Professor Dr. Andreas Diefenbach,
Direktor des Fachbereichs Mikrobiologie & Hy-
giene von Labor Berlin, der gleichzeitig Direktor
des Instituts flir Mikrobiologie der Charité ist.
,Schon jetzt sind wir viel schneller geworden und
kdnnen dank des technischen Fortschritts etliche
Analysen parallel durchfiihren.”

Angewendet wird NGS vor allem, wenn Bakterien
sich nicht mehr kulturell vermehren lassen, etwa
weil die Infektion schon anbehandelt ist, oder
wenn mehr als eine Bakterienart im Probenma-
terial zu erwarten ist. Auch fir die Untersuchung
primar steriler Materialien wie Blut von Sepsis-
patienten gibt es Ansatze, bei denen auf die kul-
turelle Vermehrung verzichtet werden kann.

,Die Methode gewinnt immer mehr an Bedeu-
tung”, sagt Diefenbach. ,,Die Nachfrage von Arz-
tinnen und Arzten nach diesen Untersuchungen
steigt — diese Riickmeldung bekommen wir auch
bei unseren Visiten."”

An Visiten nehmen die Arztinnen und Arzte der
Mikrobiologie in den Intensivstationen der Klini-
ken regelmalflig teil, um die Kolleginnen und Kolle-
gen vor Ort zu beraten, meist einmal pro Woche.
Diese Praxis wurde 2020 durch Online-Visiten er-
ganzt: ,Die Notlage der COVID-19-Pandemie hat
geholfen, letzte Hirden etwa beim Datenschutz
zu Uberwinden, sodass wir die Visiten nun online
begleiten kdnnen, anstatt vor Ort sein zu miissen.
Das konnen wir haufiger und schneller leisten”,
berichtet Knaust. Meistens lasst sich auf diese
Weise genauso gut eine Therapiestrategie ent-
wickeln. So schaut man sich gemeinsam die
Patienten, deren Krankenakte und etwa Rontgen-
bilder an. , 0ft funktioniert das sogar besser”,
sagt Dr. Thomas Adam, Arzt im Fachbereich
Mikrobiologie & Hygiene und Leiter der klinischen
Beratung. ,,Denn wir sitzen am Rechner und
haben auch weitere Informationsquellen sofort
zur Hand.”

Die Praxis hat sich so gut bewahrt, dass sie nach
der Pandemie fortgefiihrt wird. Auch an der Ent-
wicklung neuer Methoden ist die Mikrobiologie
von Labor Berlin beteiligt. Etwa bei der Sepsis-
diagnostik: Gemeinsam mit dem Berliner Start-up
OakLabs bewirbt sich Labor Berlin um eine Forde-
rung fiir ein weiteres Projekt zur Beschleunigung
der Sepsisdiagnostik. Die Idee dahinter: Das Im-
munsystem weifl} am besten, wie es welche Keime
bekampfen muss. An seiner Reaktion lasst sich
ablesen, gegen welche Keime es gerade kampft.
Statt also die Erreger mit zeitaufwendigen Zell-
kulturen zu identifizieren, werden direkt aus der
Blutprobe der Patientin oder des Patienten wei3e
Blutkorperchen prdpariert, um zu analysieren,
welche Messenger-RNA (mRNA) sie als Reaktion
auf die Bakterien produziert haben.

3.3 | Mikrobiologie & Hygiene

mRNA sind Botenstoffe der Zellen, die den gene-
tischen Aufbau von Proteinen zur Bekampfung
der Infektion enthalten. ,Die Idee ist, dass wir
ein bestimmtes Muster herausfinden, das uns zu-
verlassig voraussagt: Diese Patientin oder dieser
Patient entwickelt eine Sepsis”, erklart Knaust.
Auf dieser Basis lieBe sich ein PCR-Test ent-
wickeln, der binnen Stunden verrat, wodurch die
Sepsis ausgelost wurde — oder er schlie8t be-
stimmte Ursachen aus.

Ob die neue Methode funktioniert, wird sich im
Laufe des kommenden Jahres herausstellen. In
zwei bis drei Jahren soll diese dann mit Patien-
tenproben validiert und ein Produkt daraus ent-
wickelt werden.

2020 ging es also sehr innovativ zu im Fachbe-
reich Mikrobiologie & Hygiene. Doch wenn Labor-
leiter Dr. Knaust das Jahr Revue passieren ldsst,
denkt er als Erstes an sein Team, das einmal mehr
groBen Zusammenhalt und fantastisches Enga-
gement gezeigt hat: Nicht nur dass die Einrich-
tung von sechs Gruppenleitungen die Effizienz
und die Eigenverantwortung verbessert hat. Im
laufenden Betrieb hat das Team binnen nur einer
Woche einen ganzen Laborraum fir die dringend
bendtigte COVID-19-Diagnostik frei gemacht und
die Arbeitsabldufe entsprechend umdisponiert.

Knaust weiter: ,,Und das, nachdem wir 2019 erst
komplett umgeraumt hatten und eigentlich alle
superzufrieden waren. Fir diese Flexibilitat ge-
biihrt den Kolleginnen und Kollegen ein Riesenlob!”

Dr. Thomas Adam
Arzt im Fachbereich
Mikrobiologie &
Hygiene und Leiter der
klinischen Beratung

Prof.Dr. Andreas
Diefenbach

Direktor des Fach-
bereichs Mikrobiologie &
Hygiene von Labor Berlin
und Direktor des Insti-
tuts flir Mikrobiologie
der Charité

Dr. Andreas Knaust
Leiter des Fachbereichs

Mikrobiologie & Hygiene
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Virologie

Auch wahrend der Corona-Krise geht die Ubliche Arbeit in
der Virologie weiter. Professor Dr. Jorg Hofmann, Leiter der
Virusdiagnostik im Fachbereich Virologie von Labor Berlin,
spricht im Interview Uber ein Virus, dessen Monitoring ihn

besonders fasziniert.

- sk d

Durch Erbgutanalysen
der vorgefundenen Viren
verfolgen wir, wie sich die
verschiedenen Virustypen
ausbreiten, ob irgendwo

neue Hotspots entstehen, vor
denen wir warnen mussen.

Professor Dr. Jorg Hofmann
Leiter der Virusdiagnostik im Fachbereich Virologie
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Natlrlich war die COVID-19-Pandemie pra-
gend. Die Anzahl der Tests ist geradezu
explodiert. Wir mussten zusdtzliche Raume,
Testgerate und Mitarbeitende abstellen; der
Aufwand war gigantisch. Dennoch ging un-
sere Ubliche Arbeit nebenher weiter, und auch
da hat sich Interessantes getan. Zum Beispiel
beim Hantavirus, fiir das wir in Deutschland
als Konsiliarlabor fungieren — also alle Infor-
mationen sammeln und den &ffentlichen
Gesundheitsschutz beraten.

Jedes Jahr werden zwischen 200 und 3.000
Hanta-Falle gemeldet. Wenn man bedenkt,
dass nur 10 bis 15 Prozent der Infizierten da-
von etwas merken und viele Erkrankte nicht
richtig diagnostiziert werden, liegt die wahre
Zahl vermutlich weit hoher.

Ubertragen wird das Virus nicht von Mensch
zu Mensch, sondern in Deutschland aus-
schlieflich von Nagetieren, vor allem von
der Rotelmaus — vornehmlich im Siiden und
Westen — und von der Brandmaus, die ins-
besondere im Norden und Osten des Landes
infektios ist.

Bei der Rotelmaus handelt es sich um den
Hanta-Typ Puumala-Virus, bei der Brandmaus
um das Dobrava-Belgrad-Virus. Im vergan-
genen Jahr haben wir aber die Entdeckung
zweier neuer Hanta-Varianten in Deutschland
publiziert, das Tula-Virus und das Seoul-Virus,
das von Ratten Ubertragen wird.

Genau das ist eine unserer Hauptaufgaben
als Konsiliarlabor: Durch Erbgutanalysen der
vorgefundenen Viren verfolgen wir, wie sich
die verschiedenen Virustypen ausbreiten,
ob irgendwo neue Hotspots entstehen, vor
denen wir warnen miissen. Und wir recher-
chieren einzelnen Fallen hinterher. Im Fall
des Seoul-Virus war die Patientin eine junge
Frau in Niedersachsen, die eine sogenannte
Endstelle fiir Hausratten betreibt, also eine
Art Gnadenhof fir alte und verstof3ene Tie-
re. Da war offenbar ein infiziertes Tier dabei.
Urspriinglich kam das Seoul-Virus aus Sud-
ostasien nach Europa, wahrscheinlich mit
Handelsschiffen, in denen infizierte Ratten
als blinde Passagiere mitfuhren. Zundchst
verbreitete es sich in Kustenstddten in Eng-
land, Frankreich und Belgien. In deutschen
Hafenstadten wie Hamburg hatten wir es bis
zuletzt noch nicht gefunden.

Vor allem durch das Einatmen virenbelasteter
Feinstaube von den Exkrementen der Nager.
Auch Bisse sind infektios.

Da haben wir in Deutschland Gliick. Die bei
uns vorkommenden Typen — auch die neuen —
sind vergleichsweise harmlos. Wenn man
liberhaupt erkrankt, dann ahnelt der Verlauf
einer Grippe, und damit werden die Erkran-
kungen auch haufig verwechselt. Die schwe-
reren Verlaufe greifen vor allem die Nieren
an. Die Sterberate liegt aber bei unter einem
Prozent.

In Asien dagegen erreicht sie 20 Prozent, in
Mittel- und Sudamerika sogar 35 Prozent,
wobei dort oft andere Organe betroffen
sind. Vor acht Jahren gab es zum Beispiel
den Ausbruch eines solch virulenten Typs im
Yosemite-Nationalpark in den USA. Mehrere
Besucherinnen und Besucher des Parks star-
ben, sie hatten sich beim Campen das Virus
zugezogen.

Mit hamorrhagischem Fieber, Blutungen
unter der Haut und der Organe. Herz, Lunge,
der ganze Organismus kann betroffen sein.
Auch Krdampfe, Ldhmungserscheinungen und
Schockzustande bis hin zum Kreislaufkollaps
gehen mit der Erkrankung einher.

Eine antivirale Therapie ist nicht bekannt.
Aber je frihzeitiger man die Infektion er-
kennt und die Symptome behandelt, desto
besser ist die Prognose. Bei den milden deut-
schen Verldufen genesen die Patienten in der
Regel binnen zwei bis drei Wochen.

3.4 1 Virologie
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Die Spur des Hantavirus zu
verfolgen ist spannend wie
ein ,,Tatort”.

86
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Fur die Patienten macht es zundchst keinen
grofen Unterschied, ob sie wegen Grippe
oder Hanta krankgeschrieben werden. Aber
im Verlauf ist es gut zu wissen, welches Virus
zugrunde liegt, um bei Kontrollen das Augen-
merk auf die richtigen Laborwerte zu legen.
Und im Unterschied zur Grippe ist bei Hanta
keine Quarantane notwendig. Aber als Kon-
siliarlabor sind wir fiir jeden geklarten Fall
dankbar.

Zum einen, wie gesagt, um bei neuen Hot-
spots warnen zu konnen. Gegebenenfalls
lasst sich vorsorgen, indem man die Nager
zurlickdrangt oder meidet. Zum anderen
wollen wir die Infektionsmechanismen von
Hantaviren noch besser verstehen — denn die
sind bei den harmlosen Varianten dhnlich wie
bei den gefahrlichen.

Vielleicht gelingt es dadurch irgendwann,
ein Medikament zu entwickeln. Wichtig ist
uns auch, die Arztinnen und Arzte fiir dieses
Virus zu sensibilisieren. Nur bei Tests, die
sie uns auftragen, konnen wir das Virus fest-
stellen und ihm auf den Grund gehen.

Wir bekommen die Blutprobe, stellen mit
einem Antikorpertest fest, dass eine Hanta-
virusinfektion vorliegen konnte, und veri-
fizieren das mit einem PCR-Test. Dann se-
guenzieren wir einen Teil des Genoms und
vergleichen ihn mit unserer umfangreichen
Datenbank. Wir machen quasi eine Stamm-
baumanalyse, die mitunter ganz erstaunliche
Ergebnisse liefert.

Der Seoul-Fall war eines. Es ist faszinierend,
wie genau wir bestimmen kodnnen, wo sich
eine Patientin oder ein Patient angesteckt
hat. Wir hatten einmal zwei Falle — einer auf
Riigen, einer liber 200 Kilometer entfernt
im Osten Brandenburgs —, bei denen die Vi-
ren genetisch fast identisch waren. Durch
Telefonate mit den Patienten konnten wir
herausfinden, dass sich beide bei einer
Militariibung auf dem Truppeniibungsplatz
in Hammelburg bei Schweinfurt angesteckt
hatten — sie waren Rekruten. Oder eine Pa-
tientin im Rheinland: Da wunderte uns, dass
ihr Virus lberhaupt nicht zu ihrer Heimat
passte. Wie sich herausstellte, hatte sie sich
beim Skilaufen in Lappland, im &uBersten
Norden Schwedens, infiziert. Oft Idsst sich der
Ort der Ansteckung auf etwa 20 Kilometer
Umkereis eingrenzen. Unsere Trefferquote bei
der Zuordnung liegt bei Uiber 95 Prozent.

Die Nager leben sehr ortsfest. Und die Viren,
die sie in sich tragen, unterscheiden sich ge-
netisch immer ein wenig von der Nachbar-
region — auch wenn es der gleiche Typ ist.
Denn natirliche Barrieren wie Wasserlaufe
und Bergrlicken isolieren die Populationen
voneinander. So konnen wir die Spur des
Virus wunderbar zuriickverfolgen — aus dem
Thema konnte man fast einen , Tatort” machen.

Rotelmaus (Myodes glareolus)

Ich mache Virologie ja nicht nur, um Geld zu
verdienen, sondern auch, weil ich es so span-
nend finde. Und in Zeiten, wo man das Wort
Corona eigentlich nicht mehr horen kann,
freuen einen solche Erfolge umso mehr. Ich
muss aber dazusagen, dass dieses System
nur deshalb so gut funktioniert, weil uns vie-
le Labore, Krankenhduser und Nierenspezia-
listinnen und -spezialisten im ganzen Land
unterstitzen und ihre Proben schicken. lhnen
gebihrt unser Dank. Und aulRerdem einem
Mediziner, den man, ohne zu ubertreiben,
als deutschen ,,Mr. Hanta” bezeichnen kann:
Mein Vorganger Professor Dr. Detlev Kriiger
hatte sich so intensiv mit diesem Virus be-
schaftigt und durch seine Kontakte in alle
Welt ein so gutes Netzwerk aufgebaut, dass
wir seinerzeit zum Konsiliarlabor ernannt
wurden und nun diese spannende Arbeit
machen konnen. Er ist im Ruhestand, unter-
stlitzt uns aber weiterhin. Auch ihn fesselt
dieses Thema viel zu sehr, um aufzuhdoren.

3.4 1 Virologie

Prof.Dr. Christian
Drosten

Direktor des Fachbe-
reichs Virologie von
Labor Berlin und Leiter
des Instituts fiir
Virologie der Charité

Prof.Dr. Jorg Hofmann
Leiter der Virusdia-
gnostik im Fachbereich
Virologie
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Humangenetik

Wenn bei einer Erkrankung eine genetische Ursache vermutet
wird, so untersucht der Fachbereich Humangenetik die Patienten-
probe. Seit Kurzem mit einem System, das ganz neue Méglichkei-
ten eroffnet.

Oft haben Patienten, deren Proben in der Human-
genetik untersucht werden, eine Odyssee durch
Arztpraxen hinter sich. Sie leiden zum Beispiel
unter schweren Atemwegsinfekten, besuchen
Arzt um Arzt, werden standig neuen Unter-
suchungen und Behandlungen unterzogen, doch
die Therapie bleibt ohne Erfolg und die Ursache
der Erkrankung unklar. Bis eine Arztin oder ein
Arzt auf die entscheidende Idee kommt: Es
konnte ein genetischer Defekt vorliegen, im Fall
von wiederkehrenden Infekten zum Beispiel ein
Antikdrpermangelsyndrom (AMS).

Ein solcher Immundefekt kann durch dufere Im-
pulse, wie zum Beispiel eine Strahlentherapie,
ausgeldst werden, in selteneren Fallen aber auch
angeboren sein. Dann nennt man ihn Variables
Immundefektsyndrom (CVID). Etwa einer von
25.000 Menschen ist davon betroffen: Die Regu-
lation der B-Zellen des Immunsystems ist gestort,
sodass zu wenige Antikorper vom Typ Immuno-
globin G (IgG) produziert werden, die Viren und
Bakterien bekampfen sollen. Die Folge ist eine
hohe Infektanfalligkeit.

,Bei immer mehr Erkrankungen hat die medizi-
nische Forschung mittlerweile erkannt, dass ge-
netische Ursachen zugrunde liegen kdnnen”, sagt
Dr. Jorg Schuldes, Leiter des Bereichs Next Gene-
ration Sequencing im Fachbereich Humangenetik
von Labor Berlin. ,,Manchmal sind das vererbte
Mutationen, manchmal auch sogenannte Neu-
mutationen, die entweder in den Keimzellen oder
wahrend der Embryonalentwicklung auftreten.”
Neben primaren Immundefekten werden in der
Humangenetik hdufig auch genetisch bedingte
Knochen- und Skelett- oder Stoffwechselerkran-
kungen diagnostiziert.

Viele Falle sind leider nicht so eindeutig und erfor-
dern eine komplexe Diagnostik. Fast 5.000 Gene
sind heute bekannt, die mit Erkrankungen zu-
sammenhangen konnen. ,,Noch nicht alle, aber
die meisten von ihnen kdnnen wir bei Labor Berlin
analysieren und befunden”, sagt Schuldes.

In Schuldes’ Abteilung, die sich vornehmlich mit
genetischen Erkrankungen beschaftigt, erfolgt
das in der Regel mit der Technik des Next Genera-
tion Sequencing. Sie kann das gesamte, aus rund
3,2 Milliarden Basenpaaren bestehende Genom in
klirzester Zeit analysieren und mogliche Mutatio-
nen aufdecken. Allerdings missen Schuldes und
sein Team diese dazu aus einer riesigen Menge
von Daten herausfischen.

Zielgerichteter ist die sogenannte Exomanalyse.
Nach derzeitigem Stand der Wissenschaft findet
sich fur die grofRe Mehrzahl aller genetischen
Erkrankungen dort ihre Ursache. Das Exom ist
der Teil des Genoms, in dem die kodierenden
Bereiche, also die Bauanleitungen fiir Proteine,
stecken. Es macht nur gut ein Prozent des ge-
samten Genoms aus.
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1von
25.000

Menschen ist vom
CVID betroffen

37%
Aufklarungsquote

mit Trio-Exom-
Diagnostik

J

Bei immer mehr
Erkrankungen hat die
medizinische Forschung
mittlerweile erkannt, dass
genetische Ursachen

zugrunde liegen kénnen.

Dr. Jorg Schuldes

Leiter des Bereichs Next Generation
Sequencing im Fachbereich Humangenetik
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Durch die genetische Diagnostik wurden Uber
lange Zeit Erfahrungen gesammelt, welche Mu-
tationen mit welchen Symptomen einhergehen.
Daraus wurden bei Labor Berlin verschiedene
Anforderungsprofile, sogenannte Panels, entwi-
ckelt, um die behandelnden Arztinnen und Arzte
bei der Auswahl der fiir ihre Patienten richtigen
Diagnostik zu unterstiitzen.

Ein Beispiel ist das Panel Variables Immundefekt-
syndrom. Diese Gene werden im Labor analysiert,
um die vorhandenen Varianten anschlieBend hin-
sichtlich ihrer mdglichen Rolle fiir die Erkrankung
zu bewerten.

Oft werden dazu nicht nur das Exom der be-
treffenden Person selbst, sondern auch die
Exome beider Elternteile untersucht, um ver-
erbte Gendefekte genauer zu charakterisieren.
Diese sogenannte Trio-Exom-Diagnostik stei-
gert laut Studien die Aufklarungsquote von 21
auf 37 Prozent.

Exomdiagnostik erfordert sehr komplexe Ana-
lysensysteme, die passende Software und viel
Know-how seitens der Mitarbeitenden.

Um diese Diagnostik in dem immer weiter stei-
genden Umfang durchfiihren zu kdnnen, hat
Labor Berlin im vergangenen Jahr ein neues
High-End-Sequenziersystem angeschafft, einen
NovaSeq 6000. ,,Das ist das absolut Beste, was
es derzeit flir Exomdiagnostik auf dem Markt
gibt”, sagt Schuldes. Das Gerat ist etwa so grof§
wie ein Familienkiihlschrank und seine Proben-
kapazitdt so enorm, dass es selbst Labor Berlin
als grof3tes Kliniklabor Europas kaum ganz aus-
zulasten vermag.

,,Das war flr uns ein Riesenprojekt, dieses Gerat
in die Abldufe zu integrieren, die Mitarbeitenden
einzuarbeiten und das Labor entsprechend um-
zubauen”, berichtet Schuldes. ,,Zumal wahrend
der COVID-19-Pandemie mit all ihren Einschran-
kungen fiir die Arbeitsablaufe!”

Ein kleinerer Teilbereich der Humangenetik ist
die Tumorzytogenetik. Dort werden vor allem
genetische Defekte untersucht, die nicht vererbt,
sondern erworben sind. Meist handelt es sich um
hamatologische Erkrankungen wie Leukamien
oder Lymphome.

3.5 | Humangenetik

Fur die Chronische
Myeloische Leukamie (CML)
zum Beispiel ist typisch, dass

die Chromosomen 9 und
22 bestimmte Abschnitte
miteinander tauschen.

Vivien Boldt

Leiterin der Tumorzytogenetik
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Entsprechend groRe Uberschneidungen gibt es
mit der Arbeit des Fachbereichs Hdmatologie &
Onkologie. Ein wichtiges Untersuchungsmaterial
ist das Knochenmark von Patienten.

Anders als die Hdmatologie und Onkologie ana-
lysiert die Tumorzytogenetik jedoch meist direkt
die Chromosomen der Zellen. Entweder indem sie
diese in einer Kultur vermehrt und bei der Teilung
die kondensierten Chromosomen (kondensiert
bedeutet, sie liegen dichter vor und sind dadurch
besser sichtbar) unter dem Mikroskop analysiert:
Sind es 46, wie es sein sollte? Sind sie strukturell
in Ordnung? Finden sich Abweichungen im Ver-
gleich zum normalen Chromosomensatz? Oder
die Untersuchung erfolgt durch sogenannte Fluo-
reszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH).

Diese Methode denaturiert die DNA der vorlie-
genden Zellen, der Doppelstrang des Erbguts
wird also getrennt. Dann werden vorgefertigte,
farblich markierte Gensonden hinzugefiigt und
die DNA bei bestimmten Temperaturen hybridi-
siert: Die Doppelstrange fiigen sich wieder zu-
sammen, wobei die markierten Sequenzen ein-
gebaut werden.

Unter dem Fluoreszenzmikroskop ldsst sich nun
erkennen, wenn ein markierter Abschnitt an an-
deren Stellen auftaucht, als er sollte, ob zu viele
oder zu wenige Signale festzustellen sind. ,Fir
die Chronische Myeloische Leukdamie (CML) zum
Beispiel ist typisch, dass die Chromosomen 9
und 22 bestimmte Abschnitte miteinander tau-
schen”, erklart Vivien Boldt, Leiterin der Tumor-
zytogenetik.

Die Tumorzytogenetik verwendet nicht ganz
so hochaufldsende Techniken wie die Molekular-
genetik.

.' A

,,Daflir konnen wir aber eine mogliche Entwick-
lung an Veranderungen verfolgen”, sagt Boldt.
,Wenn etwa in einer Zelle ein erster chromoso-
maler Fehler auftaucht und in einer anderen Zelle
noch eine zweite Aberration hinzukommt.” In der
Molekulargenetik wird dagegen in der Regel nach
ganz spezifischen Veranderungen je nach Frage-
stellung gesucht. Es muss also eine klare Indika-
tion vorliegen. Boldts Abteilung dagegen findet
mit ihren Methoden, die eher einem allgemeinen
Screening entsprechen, manchmal auch untypi-
sche Veranderungen und sogar Hinweise auf Er-
krankungen, nach denen urspriinglich gar nicht
gesucht wurde.

Die Verfahren der verschiedenen Fachbereiche
erganzen einander also. ,,Deshalb teilen wir uns
oft das Probenmaterial derselben Patienten, um
Erkrankungen aus verschiedenen Richtungen
auf den Grund zu gehen und ein umfassendes
Bild Uber das Krankheitsgeschehen zu erhalten”,
so Boldt.

Die Methoden ihrer Abteilung sind hochspeziali-
sierte Diagnostik, die gro3tenteils noch nicht au-
tomatisiert ist und auch nur teilweise automati-
siert werden kann. Vieles geschieht in Handarbeit
und erfordert eine Menge an Fingerspitzengefuhl
und Erfahrung. ,,Chromosomenanalyse lernt man
nicht im Studium”, sagt Boldt. Entsprechend
schwierig ist es, neue Mitarbeitende zu finden —
ob im technischen Bereich oder im wissenschaft-
lichen.

Das Thema treibt Boldt im Moment besonders
um. Denn sie wird demnachst Mutter und sucht
handeringend nach einer Vertretung. Insgesamt
kann sich die Humangenetik liber viel Nachwuchs
freuen: Mehrere andere Mitarbeitende erwarten
zurzeit ebenfalls ein Kind oder sind kiirzlich Eltern
geworden

,Ich selbst bin auch zum dritten Mal Vater ge-
worden”, erzahlt Schuldes, ,,und so habe ich
neulich mit unserem Direktor Professor Dr. Stefan
Mundlos gescherzt, dass er ja ein sehr fruchtba-
res Team habe.”

Vielleicht hat der Fachbereich Humangenetik, der
sich viel mit Vererbung beschaftigt, also langfris-
tig gesehen die Losung fiir den Fachkraftemangel
gefunden: Wir sorgen einfach selbst fiir die Mit-
arbeitenden der Zukunft.

3.5 | Humangenetik

Vivien Boldt
Leiterin der Tumorzyto-

genetik

Prof.Dr. Stefan
Mundlos

Direktor des Fachbe-
reichs Humangenetik

Dr. Jorg Schuldes
Leiter des Bereichs Next
Generation Sequencing
im Fachbereich Human-
genetik
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3.6‘ Autoimmundiagnostik

Wenn das Immunsystem verrlicktspielt, ist das oft nicht
leicht zu erkennen. Fur fruhzeitige, eindeutige Diagnosen
wird moderne Labordiagnostik immer unverzichtbarer. Ein
neues Gerat bei Labor Berlin sorgt fiir einen Quantensprung.

Autoimmunerkrankungen konnen tiickisch sein.
Wenn sich das Immunsystem, ausgelost durch
einen Keim, einen Tumor oder einen anderen Im-
puls, plotzlich gegen den eigenen Korper richtet,
dann geschieht das anfangs haufig ohne ein-
deutige Symptome. Die gleiche Erkrankung be-
wirkt bei einem Menschen Hautprobleme, beim
nachsten greift sie das Bindegewebe an und bei
einem weiteren die Nieren oder andere Organe.
Oft kommen psychische Probleme oder grippe-
artige Symptome dazu. Die Beschwerden halten
an, bis die Arztin oder der Arzt entscheidet, die
Ursache woanders zu suchen, als die Symptome
es nahelegen.

Um zu prifen, ob eine Autoimmunreaktion vor-
liegt, benotigen sie eine Blutuntersuchung im
Labor. Im Fachbereich Autoimmundiagnostik
wird dann nach sogenannten Autoantikdrpern
gesucht —das sind von Abwehrzellen produzierte
Antikorper, die korpereigene Strukturen binden
und diese attackieren.

Die Immunfluoreszenz-Mikroskopie

Fur den Nachweis gibt es verschiedene Verfahren.
Das haufigste ist die Immunfluoreszenz-Mikro-
skopie. Auf einen Objekttrager mit einer geeig-
neten Zelllinie wird das Patientenserum gegeben
und nach einer Inkubationszeit heruntergewa-
schen, sodass nur gebundene Antikdrper auf dem
Substrat verbleiben.

Danach fligen die Medizinisch-technischen Labo-
ratoriumsassistentinnen und -assistenten (MTLA)
ein Antiserum bei. Es ist mit einem Fluoreszenz-
stoff markiert und bindet an die menschlichen
Antikorper. Je nachdem, an welchen Strukturen
diese Bindung erfolgt, zum Beispiel Zellkernen,
Zytoplasma oder anderen Zellstrukturen, entste-
hen individuelle Lichtmuster, anhand derer man
unter einem Fluoreszenzmikroskop beurteilen
kann, welcher Autoantikorper vorliegt.

3.6 | Autoimmundiagnostik

Eine zweite hdufig angewendete Methode ist
der sogenannte Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA). In meist 96 Kavitdten auf einer
Platte befindet sich jeweils ein Antigen, das zu
einem bestimmten Autoantikdrper passt. Zuerst
wird auf die Platte Serum der Patientin oder des
Patienten pipettiert.

Wahrend der Inkubationszeit, deren Dauer genau
definiert ist, kommt es auch hier zu einer Bin-
dung zwischen Antigen und Antikorper. Mithilfe
eines Substrats wird eine Farbreaktion ausgelost,
deren Intensitat das Vorhandensein und gege-
benenfalls auch die Menge des Autoantikdrpers
abbildet.

Indirekte Immunfluoreszenz: Muster — granuldr

Indirekte Immunfluoreszenz: Muster — nukleolar

Bis zu

700

Proben
gleichzeitig

Circa

200

Analysen
pro Stunde
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Indirekte Immunfluoreszenz: dsDNA-Antikorper (Crithidien)

Indirekte Immunfluoreszenz: Muster — homogen

Eine Autoimmundiagnose ist wie ein Puzzle

Eine dritte Methode wird Immunoblot genannt.
Hier sind die Antigene auf einen Membranstrei-
fen aufgedruckt und werden ebenfalls mit dem
Serum der Patientin oder des Patienten inkubiert.
Jene Stellen, wo entsprechende Autoantikorper
an die aufgedruckten Antigene binden, verfarben
sich — und zwar umso dunkler, je mehr Autoanti-
korper im Serum stecken.

.Das Vertrackte bei Autoimmunerkrankungen
ist”, sagt die Leiterin des Labors fiir Autoimmun-
diagnostik Dr. Ivana Biittnerova, ,dass es auch
Patienten mit Autoimmunerkrankungen gibt, die
sehr krank sind und bei denen wir dennoch keine
Autoantikdrper finden. Und manchmal finden wir
sie bei Personen, die sich gar nicht krank fiihlen,
etwa als Zufallsfund bei Blutspenderinnen und
-spendern.” AuBerdem weil} die Forschung noch
nicht, ob die Autoantikorper Ursache oder Wir-
kung der Erkrankung sind. ,,Wir wissen nur, dass
sie bei bestimmten Erkrankungen in bestimmten
Mustern auftreten. Das bedeutet, dass die Ergeb-
nisse aller drei Tests nur Mosaiksteinchen in dem
groRen Puzzle einer Diagnose sind.”

Wegen der vielen Unwagbarkeiten missen die
Tests im Zusammenhang gesehen werden. ,,Die
klinische Beurteilung ist das Wichtigste, die La-
boruntersuchungen sind oftmals eine hilfreiche
Unterstiitzung”, sagt Biittnerova. ,,Unklare Falle
besprechen wir intensiv mit den behandelnden
Arztinnen und Arzten.”

Entscheidend fiir eine objektive Bewertung des
Befundes ist, dass die Labordiagnostik einheitlich
und im Verlauf eines Falls vergleichbar ablauft. In
diesem Punkt hat Labor Berlin im vergangenen
Jahr einen grof3en Schritt gemacht.

Als eines der ersten Labore in Deutschland hat
es eine Workstation fiir Immunfluoreszenz an-
geschafft — eine neu zugelassene Apparatur, die
viele der bis dato manuellen Tatigkeiten vollauto-
matisch und immer exakt gleich durchfiihrt, so-
dass die Ergebnisse objektivierbarer sind.

,,Bei der manuellen Durchfiihrung der Tests liel3
sich das nur durch gute Schulung und langjahrige
Erfahrung der MTLA erreichen”, sagt Blittnerova.
Denn es liegt in der Natur der Sache, dass nicht
alle zum Beispiel genau die gleichen Mengen
in der absolut gleichen Geschwindigkeit und
Genauigkeit pipettieren und die Ergebnisse unter
dem Mikroskop identisch bewerten.

Das Gerat dagegen fiihrt alle Schritte gleich-
mafig aus: Pipettieren, Inkubieren, sogar das
Waschen der Objekttrager. ,,Dadurch werden
nicht nur die Ergebnisse vergleichbarer”, bestatigt
Dr. Christian Meisel, der im Laufe des Jahres die
Leitung des Bereichs an Biittnerova tbergeben
und die drztliche Leitung des MVZ libernommen hat.
,Wir wollen auch erreichen, mit der gleichen
Zahl Hande mehr Leistung zu bringen, also mehr
Patientenproben schneller und standardisierter
zu bearbeiten.”

Da die Nachfrage fiir Autoimmundiagnostik ste-
tig steigt und gute Mitarbeitende schwer zu fin-
den sind, geht es in Zukunft ohne Automation
ohnehin nicht.

Zehn Roboterarme arbeiten an dem rund vier
Meter breiten Tisch der Workstation. Sie kim-
mern sich um bis zu 700 Proben gleichzeitig und
konnen rund 200 Analysen pro Stunde durch-
flihren. Am Ende ist ein Fluoreszenzmikroskop
angeschlossen, das die Bilder der Proben mit
einer Datenbank abgleicht. Seine Software mit
Algorithmen zur Mustererkennung macht dann
Vorschlage, wie die Ergebnisse zu beurteilen sind.

,Negativbefunde kdnnen wir automatisch aus-
sortieren lassen, um die Analyse zu beschleu-
nigen”, erklart Bittnerova. , Jeden Befund ein-
zeln unterm Mikroskop anzuschauen ist sehr
zeitintensiv.”

Wenn Autoantikorper Patienten Idhmen

Die Workstation erleichtert die Arbeit also enorm,
steigert Qualitat und Kapazitat. Und sie lernt so-
gar weiter: Wenn neue Autoantikdrper bekannt
werden, lasst sich die Software darauf trainieren,
auch deren Muster zu erkennen. Ein aktuelles
Beispiel dafur sind neurologische Autoantikorper,
die man etwa bei der Anti-NMDA-Rezeptor-Enze-
phalitis findet.

3.6 | Autoimmundiagnostik

Das ist eine Gehirnentzlindung, bei der sich die
Autoantikorper gegen den NMDA-Rezeptor rich-
ten — ein Protein, das eine wichtige Rolle bei
der Signallibertragung im Gehirn spielt. Ausge-
|0st wird diese Fehlfunktion haufig durch einen
Tumor, der irgendwo im Korper wuchert. Die
Patientin oder der Patient leidet oft unter Ge-
dachtnisverlust oder Lahmungserscheinungen,
manche verandern ihr Verhalten.

Dem Tumor auf der Spur

Bislang diagnostizierten Arztinnen und Arzte in
solchen Féllen meist eine psychische Erkrankung.
Heute weill man, dass auch eine Autoimmuner-
krankung der Ausldser dafir sein kann. ,,Finden
wir im Labor den entsprechenden Autoantikor-
per, geht es auf die Suche nach einem moglichen
Tumor, um ihn zu behandeln”, erklart Buttnerova.
,S0 wird die Fehlaktivitat des Immunsystems
unterbrochen, die Beschwerden verschwinden.”

Allerdings zeigt sich auch hier wieder die Tiicke
von Autoimmunerkrankungen: Die Symptome
konnen auftreten, bevor der Tumor Uberhaupt
erkennbar ist. Dennoch sei unterm Strich wich-
tig, so Biittnerova, dass die Arztinnen und Arzte
an die Moglichkeit einer Autoimmunerkrankung
denken. ,,Sonst kann man das Problem nicht an
der Wurzel packen.”

Flr einen prominenten Patienten kamen diese
neuen Erkenntnisse leider zu spat: Eisbar Knut
aus dem Berliner Zoo starb 2011, wie der Neuro-
loge Professor Dr. Harald Pri3 von der Charité
posthum diagnostizierte, an einer NMDA-Enze-
phalitis.
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Ich bin uberglicklich und
allen Beteiligten von Herzen
dankbar! Endlich kann ich
meine Kinder wieder ganz

fest in den Arm nehmen.

Jana Chall, Patientin an der Charité

Nachdem eine 43-jahrige Patientin akute Luftnot
entwickelt hatte, musste sie auf der Intensivsta-
tion intubiert und kiinstlich beatmet werden.
Aufgrund des akuten Lungenversagens wurde
die Patientin in die Charité verlegt. Dort wurde
sie in einem Spezialzenrum an eine kunstliche
Lunge angeschlossen, die sogenannte ECMO (ex-
trakorporale Membranoxygenierung), ohne die
sie nicht Uberlebt hatte. Eine schwere Infektion
mit Bakterien oder Viren als haufigster Grund fiir
ein Lungenversagen konnte im Labor ausge-
schlossen werden.

Bei der weiteren Ursachenanalyse unter Hinzu-
ziehung von Expertinnen und Experten der un-
terschiedlichsten Fachdisziplinen fiihrte schlie3-
lich ein seltener Laborbefund zur Aufklarung des
Falls. Im Fachbereich Autoimmundiagnostik von
Labor Berlin wurde der Autoantikdrper PL-12 in
hoher Konzentration nachgewiesen und damit
die Diagnose eines Antisynthetasesyndroms
gestellt. Dieses Syndrom gehdrt zur Gruppe der
entziindlichen Muskelerkrankungen. Sie gehen
oft mit einer schweren Lungenerkrankung einher,
die wie in diesem Fall lebensbedrohlich sein kann.

Aufgrund des Laborergebnisses konnte zlgig
eine zielgerichtete immunsuppressive Therapie
unter anderem mit monoklonalen Antikdrpern
eingeleitet werden. Dies flihrte zu einer schnellen
Besserung, sodass die Beatmung bald beendet
und die Patientin entlassen werden konnte.

Die Antikorperdiagnostik von Labor Berlin lieferte
hier den entscheidenden Hinweis fiir die Diagno-
sestellung und erfolgreiche Therapie.
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Endokrinologie &
Stoffwechsel

Wenn bei jemandem die Hormone verricktspielen, kann das
schwerwiegende Folgen - und auch schwerwiegende Ursachen -
haben. Die Endokrinologie wei3 Rat und entwickelt immer prazi-
sere Messverfahren fir diese lebenswichtigen Botenstoffe.

Unser Kérper wird von Hormonen gesteuert. Hor-
mone sind Botenstoffe, die von Organen oder
Zellen ausgeschuttet werden, um anderen Kor-
perteilen mitzuteilen, was sie zu tun haben. Sie
werden Uber das Blut transportiert — zu einem
spezifischen oder mehreren Empfangern. Manch-
mal wird auch der ganze Korper alarmiert, zum
Beispiel mit der Ausschiittung von Adrenalin,
wenn wir einen Schreck bekommen.

Die Endokrinologie beschaftigt sich mit Hormo-
nen, misst ihre Konzentration im Blut und ihre
Wirkung. So geht sie Storungen in der Kdrper-
regulation auf den Grund, die Ursache verschie-
denster Erkrankungen und Entwicklungsstorun-
gen sein konnen.

3.7 | Endokrinologie & Stoffwechsel

Uber 100 verschiedene Hormone sind bekannt
und konnen bei Labor Berlin diagnostiziert wer-
den. ,,Dazu fiihren wir oft Funktionstests durch”,
erklart der Leiter des Fachbereichs Endokrinolo-
gie & Stoffwechsel Dr. Oliver Blankenstein.

,Wir setzen den Korper einer bestimmten Situ-
ation aus, geben zum Beispiel als Impuls einen
halben Liter Kochsalzlosung. Dann nehmen wir
Blut ab und messen den Spiegel der Hormone, mit
deren Ausschiittung der Organismus reagiert. So
stellen wir fest, ob die Reaktion normal verlauft.”

>100

verschiedene
Hormone

Circa

60.000

komplexe Auftrage
pro Jahr

Das schaffe ich nur,

weil ich ein super

funktionierendes Team hinter
mir habe, das mir den Riicken

freihalt und weitgehend

eigenstandig arbeitet.

Dr. Oliver Blankenstein

Leiter des Fachbereichs Endokrinologie & Stoffwechsel

101



Kapitel 3: Diese Bereiche sind vom Fach.

102

In manchen Fallen wird auch ein Vorlauferhormon
gespritzt, um zu sehen, ob der Fehler beim Hor-
mon selbst liegt oder schon bei den vorgelager-
ten Prozessen.

Bei Kindern kann die Hormonausschiittung etwa
durch angeborene Gendefekte gestort sein, bei
Erwachsenen ist haufig auch ein Tumor im Spiel.
Kleinzellige Bronchialkarzinome zum Beispiel
produzieren das Hormon ACTH, das wiederum
die Ausschittung von Cortisol aus der Neben-
niere ausldst. Betroffene Menschen werden dick
und bekommen Blutdruckprobleme, selbst wenn
sie sich ganz normal erndhren und Sport treiben.
Und so gibt es viele Arten von Tumoren, die ver-
schiedenste Hormone triggern und so den Orga-
nismus durcheinanderbringen.

Oft fehlt es auch — ob angeboren oder erworben —
an gewissen Hormonen, bei kleinwiichsigen
Kindern zum Beispiel an Wachstumshormonen.
Durch eine kontrollierte kinstliche Gabe kann
ihnen dann geholfen werden. Auch mit Storun-
gen in der Pubertat, der Fruchtbarkeit und der
Schilddrise beschaftigt sich die Endokrinologie
haufig. ,Jede dritte Frau entwickelt in ihrem
Leben irgendwann Antikdrper gegen die eigene
Schilddriise”, sagt Blankenstein. ,,Mit Hormonen
ist das in der Regel gut zu behandeln.”

Im gleichen Fachbereich werden auch Stoffwech-
selerkrankungen diagnostiziert: Hier messen die
Fachleute von Labor Berlin Zwischenprodukte des
Korpers, Metaboliten genannt, wenn er zum Bei-
spiel Nahrstoffe verarbeitet. Auch diese Prozesse
konnen gestort sein. Damit der Organismus bei-
spielsweise Energie aus Butter gewinnen kann,
spaltet er zundchst mit Enzymen die langketti-
gen Fettsduren und wandelt sie in Zuckermolekdi-
le um, die er verbrennen kann.

Dies erfolgt in zahlreichen kleinen Schritten, bei
denen mal hier ein Atom vom Molekiil abgespal-
ten, mal dort eins hinzugefligt wird. Verschie-
dene Enzyme sind dabei im Einsatz, und wenn
eines davon aus irgendwelchen Griinden aus-
fallt, kommt es eben zu Stoffwechselstorungen.
,,Diese sind meist angeboren”, sagt Blankenstein.
,,Denn Enzyme verlieren normalerweise nicht ein-
fach so ihre Funktion — schon gar nicht lberall im
Korper gleichzeitig.”

In der Folge schiel3t pldtzlich die Konzentration
bestimmter Metaboliten im Blut in die Hohe,
die sonst kaum messbar sind, weil sie sofort
weiterverarbeitet werden. Auch fiir solche Fehl-
funktionen sind die Tests mitunter recht einfach:
Man lasst die Patientin oder den Patienten zum
Beispiel einfach eine Weile fasten, bis die Fett-
verbrennung einsetzt, der Korper sich seine Nahr-
stoffe also aus seinen Reserven holt. Oder es wird
eine Extraportion Zucker verabreicht. Man schaut
dann jeweils durch Messungen der Metaboliten,
ob und wie die Verarbeitung funktioniert.

Zur Diagnostik nutzen die Mitarbeitenden mo-
derne Gerate wie die Tandem-Massenspektro-
metrie und Immunoassay-Vollautomaten. Ein
Teil der Stoffwechseldiagnostik ist aber auch
noch klassische chemische Analytik, die per Hand
durchgefiihrt wird. Insgesamt bearbeitet der
Fachbereich so pro Jahr etwa 60.000 meist kom-
plexe Auftrage.

3.7 | Endokrinologie & Stoffwechsel

Er ist eng mit der Charité-Klinik verzahnt. Blan-
kenstein selbst etwa ist dort auch als Kinderen-
dokrinologe tatig und leitet das Neugeborenen-
screening-Labor, das sich mit dem Fachbereich
Endokrinologie & Stoffwechsel von Labor Berlin
Raume und Gerate teilt. Er betreut an der Charité
selbst laufend Patienten mit chronischen Erkran-
kungen und endokrinologischen Problemen. ,,Das
schaffe ich nur, weil ich ein super funktionieren-
des Team hinter mir habe, das mir den Riicken
freihdlt und weitgehend eigenstandig arbeitet.”
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Eine junge Kollegin hat ihn vergangenes Jahr in
dieser Hinsicht besonders beeindruckt. Nancy
Kriiger hatte vor vier Jahren auf Blankensteins
Initiative hin gemeinsam mit dem Kollegen
Dr. Falko Bohringer ein Innovationsprojekt aufge-
setzt. Erst kurz zuvor war sie mit einem Bachelor-
abschluss in Chemie in der Tasche als Technische
Assistentin bei Labor Berlin eingestiegen.

Die Idee war, nicht nur kleine Molekiile, sondern
auch groRere Eiweil-Hormonmolekiile der Hirn-
anhangdrise, zu denen das Hormon ACTH ge-
hort, mit dem Massenspektrometer aus Trocken-
blut zu messen.

Denn wenn man eine Patientenprobe wie Ublich
in einem Immunoassay testet, wo sich Antikorper
an die Molekiile anlagern, um diese zu identifi-
zieren, so gibt es dabei oft Messfehler. Das liegt
daran, dass die Antikorper auch an andere Mole-
kile andocken kdnnen, die dem Zielmolekdil sehr
ahnlich sind.

Die Massenspektrometrie ist viel praziser, weil sie
quasi jedes Fragment eines Molekiils erkennt und
so auch sehr dhnliche Substanzen genau unter-
scheiden kann. , Anfangs hat das zur Messung
von ACTH noch nicht richtig geklappt”, erinnert
sich Blankenstein. Die Finanzierung des Projekts
lief ohne Ergebnis aus.

Doch Kriiger blieb dran, tuftelte liber die Zeit ne-
ben ihrer normalen Arbeit immer weiter an dem
Verfahren: ,Ich wollte einfach nicht akzeptieren,
dass das nicht funktioniert. Es war unlogisch. Und
so habe ich dann viele verschiedene Wege aus-
probiert, bis ich einen gefunden habe, der funk-
tioniert.”

Dabei stellte die Forscherin fest, dass das im
Immunoassay nachgewiesene ACTH tatsachlich
in drei verschiedenen Versionen vorliegt. Die neue
Methode kann jetzt eindeutig jene Variante, die
normal von der Hirnanhangdriise produziert
wird, von derjenigen unterscheiden, die auf
Tumoren zuriickgeht und den Hormonhaushalt
durcheinanderbringt.

,,Eines Tages stand Frau Kriiger in meinem Biiro
und sagte: ,So jetzt hab ich’s hingekriegt!"”,
erinnert sich Blankenstein. ,,Da zeigt sich mal
wieder, wie weit man mit Hartndckigkeit kom-
men kann. Denn jetzt werden wir das einzige
Labor auf der ganzen Welt sein, das aus Patien-
tenblut routinemallig ACTH per Massenspek-
trometrie messen kann.”

3.7 | Endokrinologie & Stoffwechsel

Kriiger verantwortet das Projekt jetzt als Wissen-
schaftliche Mitarbeiterin und wird ihr Verfahren
dieses Jahr hinsichtlich der Unterscheidung von
tumorinduziertem ACTH noch weiter optimieren.

,Und wenn wir dann bei einer Patientin oder
einem Patienten von vornherein eindeutig fest-
stellen kdnnen, ob das Problem hormonbedingt
oder auf Krebs zuriickzuflihren ist, erspart das
der- oder demjenigen viele Monate weiterfiih-
render Diagnostik”, sagt Kriigers Chef Oliver
Blankenstein. ,,Das ware einfach wunderbar!"

Ich wollte einfach nicht
akzeptieren, dass das
nicht funktioniert. Es war
unlogisch. Und so habe ich
dann viele verschiedene
Wege ausprobiert, bis ich
einen gefunden habe, der

funktioniert.

Nancy Kriiger
Wissenschaftliche Mitarbeiterin bei Labor Berlin

Dr. Oliver Blankenstein
Leiter des Fachbereichs
Endokrinologie &
Stoffwechsel

Nancy Kriiger
Wissenschaftliche
Mitarbeiterin

Prof.Dr. Joachim
Spranger

Direktor des Fachbe-
reichs Endokrinologie &
Stoffwechsel

Prof.Dr. Christian
Strasburger

Direktor des Fachbe-
reichs Endokrinologie &
Stoffwechsel
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Bei einem 70-jahrigen Patienten trat plotzlich ein
stark erhohter Blutdruck auf, der mit einer deut-
lich verminderten Kaliumkonzentration im Blut
einherging. Diese Konstellation ist typisch fir
ein sogenanntes Conn-Syndrom, das durch eine
Uberproduktion von Nebennierenhormonen, ins-
besondere Aldosteron, verursacht werden kann.
Circa zwei Drittel der Félle sind idiopathisch (mit
unbekannter Ursache), und in etwa einem Drittel
der Félle ist ein gutartiger Tumor, ein Adenom,
der Ausloser.

Ganz selten kann auch ein bdsartiger Tumor, ein
Karzinom, dahinterstecken. Zunachst fiel bei dem
Patienten im Rahmen einer erweiterten Blut-
untersuchung der Screeningtest zur Bestimmung
der Aldosteron-Renin-Ratio positiv aus. Auch im
Bestatigungstest konnte der Verdacht auf einen
Hyperaldosteronismus untermauert werden. Die
anschlieBende bildgebende Diagnostik zeigte
einen sieben Zentimeter groRen Tumor der rech-
ten Nebenniere. Nach der operativen Entfernung
konnte pathologisch ein Aldosteron produzieren-
des Nebennierenrindenkarzinom nachgewiesen
werden.

Leider kam es nach einem Jahr zu einem Wieder-
auftreten der Bluthochdruck-Symptome. Ursach-
lich war ein Tumorrezidiv, das zunachst durch
eine medikamentdse Therapie erfolgreich behan-
delt werden konnte. Nach weiteren zwei Jahren
traten erneut Beschwerden mit sehr hohen Blut-
druckwerten auf, die medikamentds nicht in den
Griff zu bekommen waren. Diesmal zeigte sich
im Labor erstaunlicherweise keine Erhohung von
Aldosteron.

Da auch andere Nebennierenhormone eine ahn-
liche Wirkung wie Aldosteron aufweisen kdnnen,
erfolgte nun eine aufwendige Differenzialdia-
gnostik im Fachbereich Endokrinologie & Stoff-
wechsel mithilfe der Tandem-Massenspektro-
metrie, die auch samtliche Hormonvorstufen
erfassen kann. Im sogenannten Steroidprofil
konnte tatsachlich eine deutliche Erhohung der
Aldosteron-Vorstufen Corticosteron und Desoxy-
corticosteron nachgewiesen werden, die eine
ahnliche Wirkung wie Aldosteron haben und da-
mit die Symptome des Patienten erkldren konnten.

Diese Befunde waren der Nachweis fiir eine Ver-
anderung des Tumors hin zu einer stdrkeren
Ausschiittung von Aldosteron-Vorstufen und
nachlassender Sekretion von Aldosteron. Darauf-
hin wurde die Therapie mit einem Mineralkorti-
koid-Rezeptor-Antagonisten intensiviert, und es
konnte unter einer Kombination aus Chemo- und
Immuntherapie eine Stabilisierung des Tumorge-
schehens und insbesondere der Blutdruckwerte
erreicht werden.
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Kapitel 3: Diese Bereiche sind vom Fach.

3.8‘ Hamatologie & Onkologie

Um dem Blutkrebs auf die Spur zu kommen, setzen Medizinerinnen
und Mediziner raffinierte Verfahren ein. Die Mitarbeitenden von
Labor Berlin testen dabei immer wieder neue Ansatze, um die
Diagnostik weiter zu verbessern.

Fast alle, die in einem Krankenhaus waren, haben die
Begriffe schon einmal gehort: Hamatologie ist die
Lehre vom Blut, Onkologie jene von den Geschwulst-
krankheiten — also vor allem Krebs. Der Fachbereich
Hamatologie & Onkologie von Labor Berlin kimmert
sich demnach um bdsartige Erkrankungen des blut-
bildenden Systems, analysiert dazu das Blut, das
Knochenmark und andere Korperflissigkeiten. Die
Leukamie in ihren verschiedenen Formen, im Volks-
mund Blutkrebs genannt, macht einen groRen Teil
der Arbeit aus. Aber auch Lymphdriisenkrebs und
gutartige Erkrankungen wie die Blutarmut (Ana-
mie) — oft ein einfacher Eisenmangel — oder die
Sichelzellkrankheit — eine vererbte Fehlbildung des
roten Blutfarbstoffs Hamoglobin — gehdren zu
Krankheitsbildern, auf die sich der Fachbereich spe-
zialisiert hat.

,Wir profitieren erheblich davon, dass viele un-
serer Arztinnen und Arzte sowohl in der Klinik
als auch im Labor tatig sind. So kennen wir die
Bediirfnisse aus der Patientenversorgung und
suchen nach innovativen Losungen, wie wir diese
im Labor umsetzen konnen”, sagt Professor
Dr. Lars Bullinger, Direktor des Fachbereichs
Hamatologie & Onkologie von Labor Berlin und
Direktor der Medizinischen Klinik mit Schwer-
punkt Hamatologie, Onkologie und Tumorimmu-
nologie am Charité Virchow-Klinikum.

Die Morphologie ist der Lotse

Die moderne Standarddiagnostik basiert dabei
auf vier Methoden: Zundchst werden das Blut
und Knochenmark morphologisch untersucht.
Dazu fertigen die MTLA einen Ausstrich der Pro-
ben an: Sie verstreichen sie auf einem Objekt-
trager, vereinzeln so die Zellen und machen sie
zusatzlich besser unterscheidbar, indem sie den
Ausstrich einfarben. Die Untersuchung erfolgt
dann unter dem Mikroskop.

,,Die Morphologie ist quasi unser Lotse. Was wir
dort erkennen, stellt die Weichen fiir die weiteren
Analysen”, sagt Professor Dr. Jorg Westermann,
Leiter der Zytologie und Durchflusszytometrie
im Zentrallabor von Labor Berlin und Stellver-
tretender Klinikdirektor der Medizinischen Klinik
mit Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und
Tumorimmunologie der Charité. Oft flihrt der
Blick durchs Mikroskop zu einem Verdacht, nicht
immer zu einer eindeutigen Diagnose.

3.8 | Himatologie & Onkologie

Das Leuchten der Zellen gibt Aufschluss

Im zweiten Schritt erfolgt im Rahmen der Durch-
flusszytometrie eine zusatzliche Diagnostik: Dazu
werden einer Probe ausgewahlte, mit fluoreszie-
renden Stoffen markierte Antikdrper beigemengt
und anschlieBend ausgewaschen. Nur Antikdrper,
die an die zugehorigen Antigene — also die Ober-
flachenproteine der Zellen der Patienten — ange-
dockt sind, verbleiben. Dann flieBen die Zellen an
einem Laserstrahl vorbei, der die Farbmarkierun-
gen zum Leuchten anregt.

Anhand des Leuchtmusters lasst sich erkennen,
welche Art von Oberflachenproteinen die Zellen
aufweisen.

A1l

> Wir profitieren erheblich
davon, dass viele unserer
Arztinnen und Arzte sowohl
in der Klinik als auch im
Labor tatig sind. So kennen
wir die Bedurfnisse aus der
Patientenversorgung und
suchen nach innovativen
Losungen, wie wir diese im
Labor umsetzen konnen. &

Professor Dr. Lars Bullinger
Direktor des Fachbereichs Hamatologie & Onkologie
von Labor Berlin und Direktor der Medizinischen Klinik mit
Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und Tumorimmunologie
am Charité Virchow-Klinikum
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Die modernen Gerate von Labor Berlin werten das
automatisch aus. ,Jetzt konnen wir die Art des
Krebses naher charakterisieren”, sagt Dr. Stefan
Schwartz, Leiter der Zytologie und Durchflusszy-
tometrie von Labor Berlin am Standort Benjamin
Franklin der Charité.

,Wir sehen, welche Korperzellen betroffen sind,
ob sie aus dem Knochenmark oder dem Lymph-
system kommen und in welchem Reifestadium
sie vorliegen. All das gibt uns Hinweise, wie die
Arztinnen und Arzte dagegen vorgehen konnen."”

>> Wir wollen herausfinden, wie

schnell sich derart veranderte
T-Zellen im Koérper vermehren

und wie lange sie im Blut aktiv

bleiben. &«

Professor Dr. Jorg Westermann

Leiter der Zytologie und Durchflusszytometrie im Zentrallabor

von Labor Berlin und Stellvertretender Klinikdirektor der

Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie

und Tumorimmunologie der Charité
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Noch tiefer gehende Informationen liefern zwei
weitere Diagnosestufen: die Molekulargenetik
und die Zytogenetik. Erstere analysiert das Erb-
gut der Zellen durch Sequenzierung, Letztere be-
trachtet insbesondere die Chromosomen unter
einem Lichtmikroskop. Vor allem in diesen Berei-
chen hat sich zuletzt viel getan.

,Wir verstehen immer besser, wie sich bestimmte
Mutationen auf den Korper und speziell die Blut-
bildung auswirken und so eine bestimmte Erkran-
kung auslosen kdnnen”, sagt Schwartz. Wenn sich
ein Krankheitsbild eindeutig auf bestimmte Muta-
tionen zurlickfiihren lasst, eroffnet dies die Mog-
lichkeit, zielgerichtet einzugreifen — etwa durch
speziell darauf zugeschnittene Medikamente.

, Wir gehen heute bereits immunologisch vor und
setzen bestimmte Antikorper therapeutisch ein”,
so Schwartz. , Aber wir setzen auch sogenannte
Signaltransduktions-Inhibitoren ein — das sind
Medikamente, die die Signallibertragung unter-
brechen, auf die bestimmte Krebszellen angewie-
sen sind, um sich zu vermehren.”

Auf eine Innovation folgt die nachste

Eine moderne Methode zum Aufspiiren von Muta-
tionen ist das Next Generation Sequencing (NGS).
Eine Hightech-Sequenziermaschine liest parallel
die Bausteine Hunderter Gene aus, um krankhafte
Veranderungen zu entdecken. Die Methode spart
viel Zeit — vor allem wenn der Verdacht auf eine
Erkrankung besteht, an der mehrere Mutationen
beteiligt sein kdnnen.

Was mit der herkdmmlichen, grof3teils manuell
durchgeflihrten Sanger-Sequenzierung sehr auf-
wendig ist, kann jetzt schneller und mit deutlich
geringerem Aufwand geschehen, sodass auch die
Diagnose entsprechend schneller gestellt werden
kann.

Obwohl NGS erst seit wenigen Jahren in der kli-
nischen Diagnostik Verbreitung findet, gibt es
schon eine weitere Innovation, die demndchst
wohl Eingang in die hamatologische Routine-
diagnostik von Labor Berlin finden wird: die so-
genannte Nanopore-Sequenzierung.

'S
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,Wenn wir bei der Morphologie zum Beispiel Hin-
weise fiir bestimmte Formen der Leukdmie wie
etwa die Akute Myeloische Leukdamie (AML) mit
Anzeichen fiir ein vorangegangenes Myelodys-
plastisches Syndrom (MDS) finden, so brauchen
wir flir eine prazise Analyse eine zytogenetische
Untersuchung”, sagt Bullinger. Diese dauert in
der Regel mehrere Tage bis hin zu zwei Wochen.
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Die Nanopore-Sequenzierung dagegen liefert Be-
funde binnen ein oder zwei Tagen. Denn sie liest
die Sequenz eines einzelnen DNA-Stranges, in-
dem sie ihn durch die Nanopore einer speziellen
Polymermembran fadelt, die unter elektrischer
Spannung steht. Die verschiedenen Nukleobasen
der DNA, die nacheinander durch die Pore gefiihrt
werden, sorgen fiir winzige Spannungsverande-
rungen. So lasst sich ihre Abfolge prazise bestim-
men und ablesen, ob aufgrund einer Mutation
Teile der normalen Sequenz fehlen oder einge-
fligt wurden.

,Daflir missen wir die Mutation beziehungs-
weise Briiche im Strang des Genoms nicht von
vornherein kennen, sondern nur den Anfang der
Sequenz”, sagt Dr. Thomas Burmeister, Koordina-
tor flir Hamatologische Molekulardiagnostik, der
sich besonders intensiv mit der neuen Technolo-
gie beschaftigt. Die Ergebnisse sind viel schneller
verflighar als bei der konventionellen Zytogenetik.
Die Etablierung dieser neuen Diagnostik ist eines
der Innovationsprojekte, die von Labor Berlin ge-
fordert wurden.

a
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> Daflr miussen wir die
Mutation beziehungsweise
Briche im Strang des

Genoms nicht von vornherein

kennen, sondern nur den
Anfang der Sequenz. &

Dr. Thomas Burmeister
Koordinator fiir Himatologische Molekulardiagnostik
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MRD spiirt bosartige Zellen auf

Doch im Fachbereich Hamatologie & Onkologie
haben noch weitere neue Verfahren Einzug ge-
halten. Zum Beispiel die MRD-Diagnostik. MRD
steht fiir Minimale oder Messbare Resterkran-
kung. Wenn bei einem Krebspatienten unter dem
Mikroskop keine bdsartigen Zellen mehr zu sehen
sind, konnen dennoch Millionen von ihnen im
Korper stecken.

Mit den Methoden der Durchflusszytometrie und
Molekulargenetik lassen sie sich ausfindig ma-
chen. Stellen auch diese feineren Verfahren nichts
mehr fest, hat die Patientin oder der Patient be-
sonders gut auf die Behandlung angesprochen.
Zur Steuerung einer Therapie spielt MRD eine im-
mer grof3ere Rolle.

Eine weitere Innovation ist die CAR-T-Zelltherapie
bei bosartigen Erkrankungen der lymphatischen
Zellen (Akute Lymphatische Leukdmie und Lym-
phome) mit der dazugehdrigen Diagnostik: Hier
wird der Patientin oder dem Patienten Blut abge-
nommen, die T-Zellen (Immunzellen zur Abwehr
von Erregern) gentechnisch verdndert und das
Blut danach wieder zurlick in den Korper geleitet.

Labor Berlin geht voran

So werden den Zellen etwa Rezeptorproteine
angeheftet, die bestimmte Merkmale auf Krebs-
zellen erkennen, sodass die T-Zellen sie gezielt
abtoten konnen. ,Wir wollen herausfinden, wie
schnell sich derart veranderte T-Zellen im Korper
vermehren und wie lange sie im Blut aktiv blei-
ben”, sagt Westermann.

3.8 | Himatologie & Onkologie

,Um das zu messen, haben wir einen Assay im
Labor fiir Durchflusszytometrie eingefiihrt, der
diese Rezeptorproteine auf der Oberflache der
veranderten T-Zellen erkennt.” In jedem Fall wei-
sen die neuen Verfahren eines nach: Labor Berlin
leistet Pionierarbeit auch in der hamatoonko-
logischen Diagnostik. Seit 2016 ist es daher ein
sogenanntes Expertenlabor der Gesellschaft zur
Forderung der Qualitatssicherung in medizini-
schen Laboratorien e. V. (INSTAND).

Bedeutet: Die Werte, die Labor Berlin bei be-
stimmten Testungen misst, finden Eingang in die
Normwertbestimmung von Ringversuchen, mit
denen regelmaRig Qualitatskontrollen in medizi-
nischen Laboren in Deutschland durchgefiihrt wer-
den. Labor Berlin setzt auch hier Mal3stabe.

Prof.Dr. Lars Bullinger
Direktor des Fachbe-
reichs Hdmatologie &
Onkologie von

Labor Berlin und
Direktor der Medizini-
schen Klinik mit Schwer-
punkt Hamatologie,
Onkologie und Tumor-
immunologie am Charité
Virchow-Klinikum

Dr. Thomas Burmeister
Koordinator fiir Hima-
tologische Molekular-
diagnostik

Dr. Stefan Schwartz
Leiter der Zytologie und
Durchflusszytometrie
von Labor Berlin am
Standort Benjamin
Franklin der Charité

Prof.Dr. Jorg
Westermann

Leiter der Zytologie und
Durchflusszytometrie
im Zentrallabor von
Labor Berlin und Stell-
vertretender Klinikdirek-
tor der Medizinischen
Klinik mit Schwerpunkt
Hamatologie, Onkologie
und Tumorimmunologie
der Charité
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3.9‘ Immunologie

—f Warum COVID-19 manche Menschen besonders schlimm
erwischt. Ein neuer Test soll davor warnen.

Dass eine Viruspandemie am Fachbereich Immuno-
logie nicht spurlos voriibergeht, liegt auf der Hand.
Eine zentrale Frage zu COVID-19 ist, warum die
Krankheit manche Menschen, die scheinbar kern-
gesund sind, dennoch voll erwischt — selbst wenn
sie von bekannten Risikofaktoren wie Ubergewicht
oder Diabetes nicht betroffen sind. Einen Teil der
Antwort haben Forschende kiirzlich entdeckt. Der
Fachbereich Immunologie von Labor Berlin hat auf
Basis dessen im vergangenen Jahr einen neuen
Labortest entwickelt. Er soll helfen, zumindest
einige Risikopatienten friihzeitig zu identifizieren.

Grundsatzlich lassen sich bei schweren Verldufen
von COVID-19 zwei Arten der Fehlregulation bei
der Immunreaktion beobachten: Entweder das
Immunsystem reagiert zu heftig und greift wo-
moglich auch eigene Korperzellen an — das flihrt
zu UbermaRigen Entziindungen und Schadi-
gungen des Gewebes. Oder es reagiert nur ein-
geschrankt, weil es die Infektion vielleicht nicht
richtig erkennt —so kann das Virus nach der Lunge
auch weitere Organe befallen.

Interferone warnen andere Zellen

Eine wichtige Rolle fiir die friihe Abwehr von
Viren allgemein spielen Interferone. Diese signal-
libertragenden Hormone werden von verschiede-
nen Zellen des Korpers ausgeschiittet, sobald ein
Virus andockt. ,,Sie warnen gewissermafen auch
andere Zellen, dass da etwas im Anmarsch ist,
auf das sie sich vorbereiten sollten”, erklart Fach-
bereichsleiter und Facharzt fiir Laboratoriums-
medizin Dr. Christian Meisel. Es gibt verschiedene
Gruppen von Interferonen, von denen die grofite
die Typ-I-Interferone bilden, die man wiederum
nach Arten wie Alpha, Beta, Omega und einigen
mehr unterscheidet.

Ein Biomarker gibt Aufschluss

Auch bei einer COVID-19-Infektion werden Inter-
ferone ausgeschiittet, was allerdings aufgrund
der meist sehr niedrigen Konzentration im Blut
schwer nachweisbar ist. ,,Anhand eines Biomar-
kers namens CD 169 konnen wir sie nun indirekt
bestimmen”, sagt Meisel.

,,CD 169 ist ein Protein, das auf Monozyten, einer
Form der wei8en Blutkdrperchen, sitzt und durch
die Anwesenheit von Interferonen hochreguliert
wird.” Findet der Test also hohe Mengen an CD 169,
dann sind auch viele Interferone unterwegs, die
Abwehrmechanismen des Korpers sind aktiviert.

Aber die Menge ist eben nicht bei allen COVID-19-
Patienten erhoht. Das zeigen zwei neue Studien,
die von einem internationalen Forscherkonsor-
tium unter Beteiligung der Charité durchgefiihrt
wurden. Demnach liegen bei milden Verlaufen
fast immer hohe Interferon-Werte vor — je nach-
dem, wie viele Viren die Zellen befallen haben. Bei
Patienten mit heftigen Symptomen jedoch sind
die Werte manchmal sehr gering — trotz hoher
Virenlast. Die Immunabwehr lauft also nicht rich-
tig an.

3.9 I Immunologie
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Eine Fehlfunktion erstickt den Alarm im Keim

Dafiir fanden die Forscher zwei Griinde: Eine
Studie stellte bei 3,5 Prozent der untersuchten
schwer Erkrankten genetische Defekte der Im-
munzellen fest. Diese Defekte haben verschie-
dene Auspragungen, flihren aber in jedem Fall
dazu, dass die Zellen das Virus nicht erkennen
und entsprechend keinen Alarm schlagen. Die an-
dere Studie wies bei rund 10 Prozent der schwer
Erkrankten sogenannte Autoantikorper nach.
Normalerweise sind Antikdrper dazu da, Fremd-
korper wie Viren unschadlich zu machen.

Doch diese Autoantikorper docken stattdessen
an die korpereigenen Interferone an und nehmen
diese aus dem Spiel. Ein Grund dafiir konnte sein,
dass die Antikorper die Interferone mit den Viren
verwechseln, weil sich ihre Oberflachenstruktu-
ren dhneln. Jedenfalls liegt eine Fehlfunktion vor,
die den ausgeldsten Alarm im Keim erstickt.

+An einem Test, der diese Autoantikdrper er-
kennt, arbeiten wir aktuell”, sagt Dr. Tim Meyer,
Wissenschaftlicher Mitarbeiter in der Immunolo-
gie. Sobald der Test validiert ist, kann mit diesem
und dem Interferon-Test bei COVID-19-Patienten
wie folgt vorgegangen werden:

Zunachst wird anhand des CD-169-Biomarkers
getestet, ob die Typ-I-Interferone aktiviert sind.
Falls nicht, droht ein schwerer Verlauf, und es
wird getestet, ob dies an Autoantikorpern liegt,
die die Interferone angreifen.

Ist das der Fall, ergeben sich neue Therapiean-
satze: Richten sich die Antikorper etwa gegen
Interferon Alpha und Omega, konnen die Arztin-
nen und Arzte Interferon Beta spritzen, das die
gleiche Funktion erfiillt, jedoch seitens der Auto-
antikorper unbehelligt bleibt. Als Medikament
gibt es das bereits, es wird etwa gegen Multiple
Sklerose und Hepatitis eingesetzt.

,Stattdessen konnte man die Antikorper auch
aus dem Blutplasma gewinnen”, sagt Meisel. ,,Das
ist aber viel aufwendiger und teurer.” Jedenfalls
unterstiitzen solche spezifischen Therapien die
Abwehr des Virus anders als etwa Kortison-Pra-
parate, die man einsetzt, um eine Uberschief3en-
de Immunreaktion zu unterdriicken.

Einen genetischen Defekt als Ursache fiir die
Interferon-Armut genau zu identifizieren ist auf-
wendiger. Betrifft er den Rezeptor der Zellen fir
Interferone, so kann eine Interferon-Gabe allen-
falls eingeschrankt helfen. Dennoch er6ffnen die
Tests neue Wege — moglicherweise auch zur Dia-
gnostik anderer Viruserkrankungen.

Ein neuer Test fiir Demenzkranke

Natdrlich hat sich der Fachbereich im vergange-
nen Jahr aber nicht nur mit COVID-19 beschaftigt.
Auch die Diagnostik fur andere Krankheitsbilder
wurde weiterentwickelt. Hervorzuheben ist etwa
ein innovativer Biomarker fiir neurodegenerative
Erkrankungen wie Demenz, Multiple Sklerose und
Amyotrophe Lateralsklerose (ALS). Solche Krank-
heiten werden bislang unter anderem dadurch
diagnostiziert, dass man den Liquor, also die
Nervenflussigkeit, mit einer Hohlnadel im R-
ckenmark punktiert und untersucht. Darin finden
sich erhohte Mengen von Neurofilament Light
Chain (NfL).

Neurofilamente sind Proteine in den Fortsatzen
von Nervenzellen, die deren Struktur aufrechter-
halten und ihre Funktion zur Signallbertragung
unterstutzen.

Bei neurodegenerativen Erkrankungen werden
diese Nervenfortsatze zerstort und als Folge NfL
in den Liquor freigesetzt. Mit dem NfL-Test kon-
nen Medizinerinnen und Mediziner dies friihzei-
tig erkennen. Und das ist wichtig, um die passen-
de Therapie einzuleiten.

Denn anfangliche Symptome wie Vergesslich-
keit, Abgeschlagenheit und Schwachegefiihl
sind noch sehr unspezifisch und konnten auch
etwa auf eine Depression zurilickzuflihren sein.
,In diesem Falle wiirde man aber naturlich vollig
anders behandeln”, betont Nadine Unterwalder,
Facharztin fur Laboratoriumsmedizin im Fach-
bereich Immunologie.

Mehrwert fiir die Patienten

Der Haken an dem Test: Die Punktion des Liquors
ist sehr schmerzhaft und kann in seltenen Fallen
auch zu Infektionen oder Lahmungen fiihren. Viel
einfacher ist eine Blutabnahme. Allerdings gehen
vom Ligquor nur minimale Mengen von NfL in die
Blutbahn lber. ,,Genau diese Spuren kénnen wir
bei Labor Berlin jetzt messen”, sagt Meisel. ,,Denn
wir setzen dafiir einen neuen, sogenannten Im-
munoassay ein, der 100- bis 1.000-mal sensiti-
ver ist als bisherige Nachweisverfahren.” Solche
Assays waren bis dato nur in der Forschung im
Einsatz. Labor Berlin gehort zu den Ersten, die sie
in die Routinediagnostik aufnehmen. Das schafft
flr die Patienten einen erheblichen Mehrwert.

Der Fachbereich Immunologie verschiebt also
nicht nur bei der COVID-19-Diagnostik die Gren-
zen des Machbaren.

3.9 I Immunologie
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Plattform
Molekulardiagnostik

Bei Labor Berlin wurde die molekularbiologische Routinediagnostik
der Fachbereiche Virologie, Humangenetik, Mikrobiologie & Hygiene
Laboratoriumsmedizin & Toxikologie und Hamatologie & Onkologie
auf einer Plattform zusammengefiihrt. Die sogenannte Plattform
Molekulardiagnostik ist in die akkreditierten Bereiche Molekular-
diagnostik und Next Generation Sequencing (NGS) unterteilt.

Die Plattform Molekulardiagnostik nutzt vor-
nehmlich das Verfahren der Polymerase-Ketten-
reaktion (PCR), unter anderem fiir die Testung von
Patientenmaterial auf Infektionserreger wie
Viren, Bakterien und Pilze sowie auf krankheits-
verursachende Mutationen im humanen Genom.
Von der PCR-Technik haben viele inzwischen im
Zusammenhang mit den Virustestungen wah-
rend der COVID-19-Pandemie gehort. Voraus-
setzung fir einen Nachweis von Infektionser-
regern oder von Mutationen in einer Patienten-
probe ist immer die Isolierung von Nukleinsauren
(DNA oder RNA), also die Makromolekiile DNA
und RNA aus der Probe zu extrahieren.

AnschlieBend werden sie vervielfdltigt und paral-
lel Erreger beziehungsweise Mutation im Genom
per Fluoreszenzmessung identifiziert. Ist Fluo-
reszenz messbar, ist das Ausdruck dafiir, dass
also zum Beispiel das Genom von einem be-
stimmten Erreger in der Probe enthalten ist.

Arbeiten nach dem Drei-Raum-Prinzip

Auf Basis NGS-basierter Untersuchungen wird
in der Molekulardiagnostik auch die Abfolge der
einzelnen Bausteine in den Nukleinsauren unter-
sucht, gemeint ist die Sequenzierung. Dies kann
ebenfalls zur Aufdeckung von Mutationen flih-
ren, aber zum Beispiel auch zur Bestimmung der
Zusammensetzung der Bakterien im Darm ge-
nutzt werden.

Das Ziel der molekularbiologischen Diagnostik
ist flir jeden Fachbereich unterschiedlich. Da
jedoch das Methodenspektrum grofle Schnitt-
mengen aufweist, kdnnen die hierfiir notwen-
digen Gerdte von allen Fachbereichen effizient
ausgelastet werden. Die gemeinsame Nutzung
der Laborrdume stellt einen weiteren grof3en
Vorteil dar: ,,Die Umsetzung des Drei-Raum-
Prinzips ist fur die PCR von groRRer Bedeutung”,
sagt die Leiterin der Plattform Molekulardia-
gnostik Dr. Anke Edelmann.
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,,Die Aufarbeitung des Probenmaterials mit Ex-
traktion der Nukleinsduren, deren Vervielfalti-
gung und Post-PCR-Arbeitsschritte wie Sequen-
zierung sind raumlich voneinander zu trennen.
Das ist eine notwendige Voraussetzung, um
eine mogliche Kontamination von Proben und
Testansatzen zu vermeiden. Die gemeinsame
Arbeit im Labor fordert auch den Einblick in und
das Verstandnis fir die Diagnostik der anderen
Fachbereiche.”

12

Wissenschaftliche
Mitarbeitende

34

MTLA und Technische
Mitarbeitende

;> Die gemeinsame Arbeit im
Labor fordert auch den Einblick
in und das Verstandnis fur
die Diagnostik der anderen

Fachbereiche. &«

Dr. Anke Edelmann

Leiterin der Plattform Molekulardiagnostik
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Alle Technischen Mitarbeitenden sind intensiv
geschult und konnen je nach ihrer Einarbei-
tung in die verschiedenen Arbeitsplatze auch
fachbereichsiibergreifend eingesetzt werden.
Vor allem beziglich der Aufklarung von Infek-
tionen gibt es auch regen interdisziplindren
Austausch der Wissenschaftlichen Mitarbeiten-
den, Arztinnen und Arzte.

Eine Verzehnfachung des Probenaufkommens

2020 ist die Plattform enorm gewachsen, da sich
mit der COVID-19-Pandemie das tagliche Pro-
benaufkommen nahezu verzehnfacht hat. Zwolf
Wissenschaftliche Mitarbeitende, 34 MTLA und
Technische Mitarbeitende sowie drei studen-
tische Hilfskrafte arbeiten mittlerweile in der
Molekulardiagnostik.

Fur Edelmann besteht der Job neben der Koordi-
nation der molekularbiologischen Virusdiagnos-
tik daher inzwischen hauptsachlich in der Orga-
nisation der personellen und gerdtetechnischen
Voraussetzungen sowie der Gestaltung flexibler
Workflows in Abhdngigkeit von sich andernden
Testanforderungen und verfligbaren Ressourcen.

Die sehr intensive gemeinsame Arbeit und die
taglich neuen Herausforderungen haben das
Team in der Molekulardiagnostik vor allem im
vergangenen Jahr stark zusammenwachsen
lassen.
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Plattform
Infektionsserologie

Die Infektionsserologie von Labor Berlin ist als Plattform organisiert: Sie
fihrt Diagnostik im Auftrag der Fachbereiche Virologie und Mikrobio-
logie & Hygiene durch. Es geht um die Diagnose von Infektionen, die durch
Viren wie zum Beispiel das Masernvirus und SARS-CoV-2 oder durch
Bakterien wie etwa Borrelien und Syphilis-Erreger verursacht werden.

Im Gegensatz zum mikrobiologischen Labor oder
zur Molekulardiagnostik, die Erreger mittels Kul-
tur oder Nachweis ihrer genetischen Bestandteile
direkt identifizieren, weist die Infektionsserologie
die Infektionen indirekt nach. Dafir wird das Blut
der Patienten auf Antikorper gegen den vermu-
teten Erreger hin untersucht. Finden sich diese,
so ldsst das darauf schlieRen, dass der oder die
Betroffene eine Infektion durchmacht oder in
der Vergangenheit durchgemacht hat. Manchmal
suchen die MTLA auch im Serum, im Urin, in
Sekreten der Atemwege oder in der Nerven-
flissigkeit nach Bausteinen des Erregers. Dazu
wenden sie verschiedene Verfahren an. Alle
basieren auf dem Prinzip der Antigen-Antikor-
per-Erkennung.

Ein GroRBteil lIauft automatisch

Fur viele dieser Tests gibt es inzwischen automa-
tisierte Analysensysteme. Die Mitarbeitenden be-
reiten die Proben manuell vor und stellen diese in
die Analysensysteme. Der Rest lauft automatisch.
Die Gerate sind mit der Labor-EDV verbunden,
bekommen den Analyseauftrag eingespielt und
senden nach der Messung die Ergebnisse zurlick
in die Labor-EDV.

,Wenn Proben und Gerate gut vorbereitet sind,
besteht im Anschluss unsere Arbeit vor allem da-
rin zu Uberpriifen, ob das Gerat einwandfrei funk-
tioniert hat und die Ergebnisse plausibel sind”,
sagt Labordrztin Dr. Bettina Eberspacher, Leiterin
der Plattform Infektionsserologie. Einige spezielle
Verfahren erfolgen nach wie vor per Hand, zum
Beispiel sogenannte TPPA- und RPR-Tests in der
Syphilis-Diagnostik. Sie kdnnen Auskunft iber den
Erfolg einer Behandlung geben.

Ratgeber fiir die Klinikdrztinnen und -drzte

Die Interpretation serologischer Befunde erfor-
dert viel Detailwissen und Erfahrung. Wie Anti-
korper reagieren, hangt nicht nur vom Erreger
selbst und den verschiedenen von ihm verur-
sachten Krankheitsbildern ab. Auch Alter, Vorer-
krankungen und Abwehrlage des Immunsystems
spielen eine Rolle.

Darliber hinaus miissen der Zeitpunkt der Proben-
abnahme und die Besonderheiten des angewen-
deten Tests beriicksichtigt werden. Die Arztinnen
und Arzte der Infektionsserologie geben deshalb
in einem Kommentar Hilfestellung fir die Inter-
pretation des Befundes durch die Kolleginnen und
Kollegen in der Klinik. Haufig rufen diese fiir wei-
teren Rat an, um die Untersuchungsergebnisse
noch besser einordnen zu konnen.

Auszubildende erleben hier seltene Fille

Die Plattform Infektionsserologie ist kleiner
als die Plattform Molekulardiagnostik. Neben
Eberspacher als Facharztin arbeiten hier noch
sieben MTLA. Vertreten wird Eberspacher von
Kolleginnen oder Kollegen aus den Fachberei-
chen Virologie und Mikrobiologie. Zu ihren Auf-
gaben gehort auch, Arztinnen und Arzte in der
Weiterbildung zu betreuen, wenn sie hier im
Rahmen ihrer Rotation durch die Fachbereiche
mehrere Monate eingesetzt werden.

3.11 I Plattform Infektionsserologie

.
> Wenn Proben und Gerate

gut vorbereitet sind, besteht
im Anschluss unsere Arbeit

vor allem darin zu Uberpriufen,

ob das Gerat einwandfrei
funktioniert hat und die
Ergebnisse plausibel sind. &

Dr. Bettina Eberspacher

Leiterin der Plattform Infektionsserologie

,Der Abschnitt in der Infektionsserologie ist fir
sie besonders vielfdltig und spannend, denn bei
Labor Berlin erleben sie durch die Anbindung an
Charité und Vivantes ein breites Spektrum an Fal-
len.” Eberspacher selbst wurde an einer kleineren
Universitatsklinik ausgebildet und hatte dort nicht
die Chance, so viele komplexe Falle zu erleben.

,Zum Beispiel diagnostizieren wir hier haufiger
mal eine Leptospirose. Das ist eine in Deutsch-
land seltene, von Nagern Ubertragene bakterielle
Infektion. Oder wir haben es mit einer erneuten
Infektion mit Syphilis zu tun. Die erneute Immun-
antwort auf den Erreger Uberlagert dann die
Residuen einer vergangenen Infektion. Das fiihrt
zu besonders schwer zu interpretierenden Anti-
korperkonstellationen. Solche Falle sieht man in
anderen Laboren duferst selten.”
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