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Fortschritte in der Hamatologie

Will man die Weiterentwicklung des
Fachs Hamatologie seit der Griindung
der FAMH in Worte [assen, so stosst
man aufl den Begrifl «Bioinformatik».
Als interdisziplindre Wissenschaft ver-
kniipft sie Aufgaben aus den Lebens-
wissenschaften mit computergestiitz-
ten Methoden und steht fiir zahl-
reiche Fortschritte in der Hamatolo-
gie. Kernpunkt ist die bioinformative
Basic Local Alignment Search Tool-
(BLAST-)Erlassung der Resultate eines
Analysegerites und deren Vergleich
mit Relerenzdatenbanken. In den Me-
dien wurde die Bioinformatik vor bald
10 Jahren mit ihrem wesentlichen Bei-
trag zur Sequenzierung des mensch-
lichen Genoms bekannt. Die Umset-
zung der Bioinformatik in anderen
Fachbereichen ist auch fiir die Hima-
tologie eine Realitit geworden. Se-
quenzanalysen, Biostatistiken, elek-
tronisch gesteuerte Algorithmen und
die Bildverarbeitung mit Scanner sind
fir den Hamatologen willkommene
Moglichkeiten, seine Befunde elektro-
nisch zu dokumentieren. In ihrer ein-
facheren Form erlaubt die IT-unter-
stiitzte Hdmatologie die Uberwachung
vielstufiger Arbeitsschritte einer Pa-
tientenprobe, des Workflows (pipette
01/2007, S. 28). Gemeint ist der Ar-
beitsablauf wenn méglich mit einem
Walk-away-System, bei welchem der
Analytiker das Ger#t mit der Analysen-
probe beschickt und am Display das
Ergebnis verifiziert, bevor es elektro-
nisch zum Auftraggeber zuriickgeht.
Die folgenden Beispiele mégen die In-
novationen in der Hdmatologie dank
moderner Bioinformatik exempla-
risch illustrieren.

Mikroskopie

Seit der Einfithrung des Diskussions-
mikroskops Mitte des letzten Jahrhun-
derts, mit dem mehrere Personen
gleichzeitig dasselbe Préiparat betrach-
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ten konnen, hat ein Fortschritt in der
morphologischen Hamatologie einge-
setzt, der genauso wenig vorauszuse-
hen war wie vor 20 Jahren die Einfiih-
rung des Mobiltelefons.

Dank bioinformatorischer Hilfsmittel
wird heute der alljahrliche Mikrosko-
pierkurs der Schweizerischen Gesell-
schaft fiir Hamatologie (SGH-SSH)
durch Leinwandprojektion von Blut-
und Knochenmarkpriparaten in mor-
phologischer Sprache mit identischen
optischen Informationen in unbe-
grenzter Multiplikation an ein ganzes
Auditorium vermittelt, so dass nur
noch die individuelle Erfahrung des
Betrachters fiir den padagogisch-di-
daktischen Nutzen des Betrachters li-
mitierend ist. Der bildhafte Befund
wird step-by-step in das tibrige Muster
des hdmatologischen Status integriert,
und die morphologische Beurteilung
durch das geiibte Auge profitiert dank
der Scanner-Technologie von einem
elektronischen Search Tool wie bei-
spielsweise beim CellAVision®-System.
Digitalisierte Bilder konnen bereits
heute im vernetzten IT-Austausch
durch Telehdmatologie dezentral be-
urteilt und in der Datenbank abgelegt
werden (z.B. Zentrum fiir Labormedi-
zin am Kantonsspital Aarau).

Hamostaseologie

Weil das Gerinnungssystem multi-
faktoriellen Steuerungsmechanismen
gehorcht, gentigt es nicht, nur die
einzelnen beteiligten Proteine zu
quantifizieren. Es werden funktionelle
Testverfahren benotigt, die deren Zu-
sammenspiel abklaren. Im Thrombo-
eslastographen passiert dies sogar in
Gegenwart von Blutzellen, welche die
Situation in der Blutzirkulation in
vitro mnachvollziehen. Die Kontrolle
der antikoagulatorischen Prophylaxe
mittels Quicktest als unumstrittene
Laboranalyse wird in ihrem engma-
schigen Testansatz bei Patienten unter
den neuen Antikoagulantien wie Riva-
roxaban (Anti-FaktorXa) oder Arga-
troban/Dabigatran  (Anti-Thrombin)
zusehends tberfliissig. Die bioinfor-
matische Analyse und die Verkniip-
fung von Partikularbefunden kann der

modernen gerinnungsphysiologischen
Diagnostik zusitzliche Akkuranz und
funktionelle Aussagekraft verleihen.

FACS
Die Durchflusszytometrie machte in
den 1970er Jahren entscheidende

Fortschritte. Damals gelang es, ver-
schiedene Eigenschaften von durch
Cytospin angereicherten Zellen mit
dem Laser zu untersuchen, wihrend
diese einzeln durch eine Messkammer
flossen. Durchflusszytometer, auch
«FACS» genannt,
hochprizise Identifikationen einzel-
ner Zelltypen und deren anteilsméis-
sige Verteilung in einem Zellgemisch.
Daher der Ausdruck FACS (Fluores-
cence-Activated Cell Sorting). Die Di-
gitalisierung und bioinformatische
Bearbeitung der Rohdaten hat bei-
spielsweise bei der Leukdmie-Dia-
gnostik zu zusétzlichen, therapeutisch
und prognostisch relevanten Informa-
tionen gefiihrt. Auch die Stammzellen
konnen dank FACS pritransplantir in
Bezug auf Qualitdt und Funktionalitat
der Subpopulationen charakterisiert
werden. Dariiber hinaus ermoglicht
eine Digitalisierung unlimitierte Spei-
cherung, den Transport und die Re-
evaluation der Rohdaten, was zu einer
unverzichtbaren Voraussetzung fiir
die effiziente klinische Forschung ge-
worden ist.

erlauben heute

Stammzelitherapie

Fir einige Therapeuten bereits un-
denkbar ist ein Verzicht auf die
Stammzelltransfusion, deren jahrlich
weltweit durchgefithrte Anzahl bei
ca. 50000 liegt. Diese Therapie ist mit
der Labormedizin eng verkniipft, da
die Herstellung von Stammzellen zur
Verabreichung an Patienten nicht auf
morphologische und FACS-Ergeb-
nisse verzichten kann, wenn ein unan-
gemessenes Risiko fir die Unvertrag-
lichkeit vermieden werden soll. Die
Bearbeitung der
HLA-Ei-
genschaften erlaubt eine immer per-

bioinformatische
transplantationsrelevanten
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[ektere Zuordnung von Spender und
Empléanger mit bis zu 10/10 vollstan-
dig gematchten Antigen-Paaren und
stellt eine wesentliche Grundlage fiir
den Siegeszug der hamatopoietischen
Stammzelltransplantation dar. Mittels
Bioinformatik gesteuerte Bioreakto-
ren stimulieren heute grosse Hoffnun-
gen auf kiinftige Strategien fir die
effiziente Ex-vivo-Ziichtung von funk-
tionalen Blutzellen wie Erythrozyten,
dendritischen Zellen oder transplan-
tierbaren Stammzellen.

Immunha@matologie

Die Hamagglutinationsreaktion zum
Nachweis irreguldrer Antikgrper oder
die Ergianzung des Antiglobulintests
durch FACS wird jetzt routineméssig
mit monoklonalen Antikérpern opti-
miert. Losliche, rekombinante Blut-
gruppenantigene, wie Scianna, erlau-
ben eine weitere Steigerung der
Sensibilitit bei der Erkennung selte-

ner, aber klinisch relevanter Antikor-
per. Die seit einigen Jahren verbrei-
tet eingesetzte konventionelle Mole-
kulardiagnostik (iir die Blutgruppen-
antigenbestimmung profitiert
der in diesen Systemen regelhaf-
ten 1:1-Genotyp/Phinotyp-Beziehung
(www.bloodgen.com). Die Kombina-
tion von Bioinformatik und neuen
Analyseplattlormen wie z.B. die Chip-

von

Array-Technologie oder die Massen-
spektrometrie werden die immun-
hamatologische Genotyp/Phinotyp-
Analyse in der nahen Zukunft revo-
lutionieren, in Bezug sowohl auf die
analytische Prazision als auch den
Analysendurchsatz. Damit diirfte erst-
mals ein Instrumentarium zur Verfii-
gung stehen, welches die robuste,
schnelle, giinstige, aber auch diagnos-
tisch haufig limitierte Hamagglutina-
tion konkurrieren wird.

Neue Technologien mit bicinformati-
schem Support fir die direkte Phano-
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typ-Untersuchung warten aul ihre
routineméssige Einfithrung. Ob diese
traditionelle Methoden sinnvoll ergin-
zen oder gar ersetzen, bleibt offen. Am
weitesten fortgeschritten ist die Multi-
plex-Technologie durch Luminex®,
mit welcher gleichzeitig bis zu 20 und
mehr Analyten quantitativ abge-
schitzt werden konnen.
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