- Markte & Technologien

e TS

==n N

Der Stoffwechsel in der Diagnostik
— s0 individuell wie sein Patient

Neue Moglichkeiten der personalisierten Medizin mit Metabolomics

Nach monate-, wenn nicht jahrelangem Warten auf eine Ersatzniere, beginnt fir den Empfanger nach der Organtransplantation
eine weitere Zeit der Unsicherheit. Akzeptiert der Kérper die neue Niere? Oder reagiert der Patient mit geféhrlichen Absto-
Bungsreaktionen, die den Verlust des Transplantats bedeuten kénnten? Die Untersuchungen im Rahmen der Nachsorge sind
zeitaufwandig, und im Falle einer Biopsie auch fur den Patienten unangenehm. Wenn durch einen eher einfachen Urintest die
Moglichkeit besteht, vergleichbare Informationen sogar noch frithzeitiger zu erhalten, kénnten in vielen Fallen Folgeschaden
durch eine Anpassung der Medikation/Therapie vermieden werden. Von Dr. Titus Kaletta und Christiane Proll

Abb. 1: Das AXINON-System

Quelle: numares AG

as sich wie Zukunftsmusik an-
W hort, ist inzwischen Realitat:

Im vergangenen Jahr wurden
am Regensburger Universitatsklinikum
mehr als 100 Patienten nach ihrer Nieren-
transplantation diagnostisch begleitet. Ein
vom Medizintechnikunternehmen numares
entwickeltes, vollkommen neuartiges Test-
verfahren, kann zwischen einer angenom-
menen funktionierenden Niere oder einer
Niere, die Anzeichen einer Abstofdung und
Funktionseinbufien erkennen lasst, unter-
scheiden. Der entsprechende klinische

Das AXINON-System von numares liefert im Hochdurchsatz und automatisiert Ergebnisse binnen weni-
ger Minuten. Die Informationen kénnen Arzte fiir die Diagnostik und Therapieauswahl einsetzen. (1)
Die Probenvorbereitung erfolgt mit einem AXINON®-Kit in wenigen Minuten. (2) Die Proben werden
mit der AXINON-Software auf einem qualifizierten NMR-Gerat vermessen. (3) Die Software analysiert die
Stoffwechseldaten und gibt (4) die Testparameter als Bericht aus.

Test verlief erfolgreich. In einem nachsten
Schritt wird das Testverfahren auf weitere
Erkrankungen der Niere wie akute Nieren-
schadigung (AKI= engl.: Acute Kidney Injury)
erweitert, die bei bis zu 65% der Intensiv-
patienten auftritt.

Mehr als 800.000 Tests bereits
erfolgreich durchgefiihrt

Schnelle und zuverlassige Tests im Be-
reich der Niere sind nur eine der mog-
lichen Anwendungen eines neuen Diagnose-
systems, mit dessen Entwicklung vor
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zwoOlf Jahren bei numares begonnen wur-
de. Im Bereich der Blutfettanalyse ist die-
ses inzwischen in der klinischen Routine
angekommen.

In den USA analysieren mehrere numa-
res-Systeme seit 2014 monatlich bis zu
60.000 Blutproben, um eine bessere
Risikoabschatzung fiir kardiovaskulare
Erkrankungen, mit ihren Spatfolgen Herz-
infarkt und Schlaganfall, machen zu kon-
nen. Analysiert werden hierzu die Vertei-
lung von Lipiden und Cholesterin sowie
die Art ihrer ,Verpackung“, den
Lipoproteinpartikeln, denen unterschied-
liche atherogene Wirkungen zugeschrie-
ben werden. Ein riesiger Markt, bedenkt
man, dass ein gestorter Fettstoffwechsel
Volkskrankheiten wie Arteriosklerose,
Diabetes mellitus und koronare Herz-
krankheit (KHK) begiinstigt. Auch der
deutsche Marktfiihrer unter den medizini-
schen Laboren, die Heidelberger Lim-
bach-Gruppe hat dieses Jahr den lipo-
Complete-Test von numares als hoch-
durchsatzfahige Routineanalytik in ihren
Leistungskatalog aufgenommen.

Information iiber das Genom reicht
nicht immer aus

Mit dem Versprechen der Genomanalyse,
das medizinische Verstidndnis vieler
Krankheiten zu revolutionieren, wecken
eine Vielzahl junger Unternehmen in die-
sem Sektor das Interesse von Investoren.
Aber die eine Patentlosung zeichnet sich
bislang nicht ab, liefert das Erbgut allein
doch nur ein unzureichendes Bild vom
menschlichen Organismus, insbesondere
im Kontext von dufieren Einfliissen wie
Umwelt und Lebensstil.

Hier setzt die Erforschung des Stoff-
wechsels, die Metabolomik (engl.: Metabo-
lomics), an. Die Analyse von Metaboliten
und Metabolitennetzwerken spiegelt den
aktuellen Zustand des menschlichen Or-
ganismus, den Phanotyp, besser wieder.
Unter den korpereigenen Stoffwechselpro-
dukten lassen sich potenzielle Marker fiir
Krankheiten identifizieren. Die Messung
dieser Metaboliten in Korperfliissigkeiten
wie Blut, Urin oder Hirnliquor kann ein
klares Bild des Zustandes eines Patienten
abbilden und die Moglichkeit zur prazisen
Diagnose und Auswahl der geeigneten
Therapie erdffnen. Weltweit sind Todesur-
sachen zunehmend auf Erkrankungen aus
den Indikationsbereichen Herz-Kreislauf,
zentrales Nervensystems sowie Onkologie
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zuriickzufithren. Dementsprechend ist
der Bedarf an schnellen und preisgiinsti-
gen Labor- und Diagnostikleistungen stark
steigend.

Metabolomik in der Diagnostik
angekommen

Das Diagnosesystem AXINON basiert auf
einem physikalischen Verfahren aus der
Strukturchemie, der Kernspinresonanz-
Spektroskopie (kurz: NMR), die seit langer
Zeit in der Forschung eine Anwendung fin-
det. Die Weiterentwicklung dieser Techno-
logie zu einem proprietdren Diagnosesys-
tem geht dahin, dass anhand der detail-
lierten, spektroskopischen Analyse von
Metaboliten bestimmte Krankheiten zu-
verlassig diagnostiziert und Therapiever-
laufe iiberwacht werden kdnnen.

Eine Voraussetzung zum Einsatz in der
In-vitro-Diagnostik ist eine vollstdndige
Standardisierung, um prazise und ver-
gleichbare Ergebnisse zu liefern. numares
hat mit dem Magnetic Group Signaling
(MGS) eine Technologie entwickelt, um
NMR fiir den diagnostischen Einsatz zu
risten. Mit MGS wird eine Software-
gestiitzte, vollautomatisierte Auswertung
von Metaboliten anhand eines einzigen
NMR-Spektrums ermdglicht. Entschei-
dend ist hier die Kalibrierung und Normie-
rung des NMR-Spektrums, um eine hohe
Zuverléassigkeit im Routinelabor zu ge-
wahrleisten. Anhand eigens entwickelter
statistischer Verfahren werden relevante
Zusammenhénge einzelner Stoffwechsel-
produkte ermittelt, um daraus Marker-
und Markerkombinationen fiir Krankhei-
ten oder Risikofaktoren abzuleiten. Im
zweiten Schritt werden diese metaboli-
schen Profile klinisch validiert.

So wie das Next Generation Sequencing
(NGS) die Moglichkeit geschaffen hatte,
das Genom eines Menschen innerhalb we-
niger Tage aufzuschliisseln, kann MGS hel-
fen, das Metabolom, also die charakteris-
tischen Stoffwechseleigenschaften der
Zellen, fiir die In-vitro-Diagnostik zugang-
lich zu machen. Durch Standardisierung
und Qualifizierung der NMR-Spektrosko-
pie ermoglicht die MGS-Technologie, voll-
kommen neue diagnostische Erkenntnisse
aus metabolischen Daten zu gewinnen
und zu nutzen. Das neue Diagnoseverfah-
ren liefert eine Basis fiir die Weiterent-
wicklung der personalisierten Medizin,
Metabolomik kann Einzug in die moderne
Prazisionsmedizin halten. |
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