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Introduction

Besides the identification of clinical mani-
festations, detection of autoantibodies against
phospholipids (APL) and phospholipid-binding
proteins, e.g. anti-B2 glycoprotein | (anti-
B2GPI), is mandatory for the laboratory diag-
nosis of the antiphospholipid syndrome (APS)
(1). ELISA methods, however, are of limited
diagnostic use with regard to the discrimination
of APS disease-relevant from cross-reactive
antibodies that often occur during infections (2,
3). In this context avidity testing was consid-
ered an appropriate method for differentiating
between pathogenic and nonpathogenic anti-
B2GPI (4). To address this issue, we applied a
surface plasmon resonance (SPR) biosensor
device (5) allowing resolution of association
and dissociation phases of anti-B2GPI binding
in APS patient sera to surface-immobilized
human B2GPI.

Methods and Results

For the immobilization of B2GPI on the bio-
sensor chip at high densities (2.6-3.0 ng/mm?)
we established a planar self-assembling
monolayer (SAM), composed of carboxyl-
terminated alkanethiols. The SAM-covered
gold surface was characterized by extraordi-
narily high stability as indicated by a maximum
loss of anti-B2GPI binding activity of 8 % after
50 injections of an anti-B2GPI ELISA positive
reference serum and subsequent regeneration
steps. The maximum binding signals after in-
jection of 1:100-diluted sera of healthy donors
under appropriate experimental conditions (10
mmol/L HEPES, pH 7.3, supplemented with
300 mmol/L NaCl, 0.2 % Tween-20 and 0.1 %
human serum albumin) was as small as ~35
resonance units (RU), whereas sera of anti-
B2GPIl ELISA-positive APS patients showed
values of 50-550 RU (Fig. 1A).

By calculating the mean RU value plus 3
SDs for the negative control sera, we obtained
a diagnostic cut-off value of 51 RU. Thereby,
positive and negative results for anti-B2GPI
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Figure 1: SPR biosensor detection of anti-B2GPI in serum. APS patients and healthy donors (A), as

well as non-APS patient control groups suffering from SLE without secondary APS (B), tested positive
in the VDRL test for syphilis (C) or affected by parvovirus B19 infection (D). Each serum was injected
as a 1:100-dilution into the biosensor flow system at a flow rate of 10 pl/min. This period defined the
association phase. A switch to running buffer started the 300 s-dissociation phase. The detection cur-
ves, or sensorgrams, display specific binding to B2GPI. For baseline correction, human transferrin as
an irrelevant antigen was immobilized on a reference cell.

activity in the serum samples were the same
as those measured with ELISA. This could be
demonstrated by a Spearman rank coefficient r
of 0.87 (p <0.0001) between the amplitudes of
the APL biosensor responses and the sum of
the respective IgG and IgM anti-B2GPI ELISA
titers. All sera of SLE patients without secon-
dary APS and of patients with positive VDRL
test or parvovirus B19 infection were negative
for B2GPI-specific APL (Fig. 1B-D).

Sensorgrams recorded for the patient se-
rum samples represent the total response of a
heterogeneous mixture of polyclonal antibody

specificities against B2GPI. As a consequence,
it was impossible to calculate equilibrium and
kinetic-rate constants by standard nonlinear
regression analysis. Therefore, we evaluated
the relative binding affinity of anti-B2GPI by de-
termining the amplitude of the SPR signal after
270 s of sample injection and the percentage
decrease of the maximum binding signal after
300 s of dissociation. This is demonstrated ex-
emplarily in Fig. 2A for one representative sen-
sorgram. Whereas the first value serves as an
indicator of the amount of antibody-antigen
complex formation, the latter reflects mainly
the stability of the immune complex.
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Figure 2. A, representative sensorgram depicting the SPR binding variables: association levels are
defined by the SPR response after 270 s of serum injection (designated as “SPR response at tz70s”),
whereas the amount of dissociation is expressed as percentage decrease of the SPR response at t27os
after 300 s of buffer flow. B, list of classification criteria for the division of APS sera into subgroups on
the basis of anti-B2GPI IgG and IgM ELISA titers. Each group being marked with a unique symbol for
better identification in the subsequent comparison of anti-B2GPI IgG and IgM distribution and SPR bin-
ding variables. C, Association/dissociation plot with values derived from sensorgrams. The SPR bin-
ding variables are plotted as described in A, with the response at t270s on the y- and the percentage
of dissociation on the x-axis. Data points are labelled according to the classification scheme presented
in B and represent the mean of serum injections over 3 biosensor chips on which the same amount of
B2GPI was immobilized. SDs are displayed as grey lines. Because the percentage of dissociation (re-
flecting the stability of the antibody-p2GPI complex) is plotted in reverse order, serum samples with a
fast dissociation from the B2GPI biosensor surface are located on the left, and those with a slow dis-
sociation are located on the right.
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Applying this experimental strategy, we
analyzed a series of 30 APS patient sera on 3
separate B2GPI biosensor chips and calcu-
lated the mean * SD value of the selected
SPR binding variables for each serum. For a
better comparison of SPR and ELISA data,
APS sera were divided into subgroups on the
basis of their respective anti-p2GPI IgG and
IgM ELISA titers, each marked with a unique
symbol (Fig. 2B). As shown in the subsequent
association/dissociation plot (Fig. 2C), APS
sera with dissociation values in the range of
40-80 % are characterized by high 1gG and
low to moderate IgM titers, whereas those with
10-30 % of dissociation contain high titers of
B2GPI-specific IgM. Hence it can be stated
that besides rapid detection of APS-associated
anti-B2GPI and their discrimination from infec-
tion-induced cross-reactive antibodies our
novel SPR biosensor assay allows for the first
time the identification of different binding char-
acteristics of various APS patient sera depend-
ing on anti-B2GPI IgG and IgM serum distribu-
tion.

Discussion and Conclusion

Our novel biosensor-based analytical assay
system enables specific detection of disease-
associated B2GPI-reactive autoantibodies as
indicated by the complete absence of B2GPI
reactivity in patients with acute and chronic in-
fections. The established associa-
tion/dissociation plot for anti-B2GPI responses
in APS patient sera gives additional informa-
tion regarding the influence of anti-B2GPI 1gG
and IgM isotype distribution on the stability of
the antibody-antigen complex.

The determination of anti-B2GPI binding af-
finities and avidities with the SPR biosensor of-

fers relevant diagnostic advantages compared
to the measurement of antibody titers using
conventional ELISA formats and readily lends
itself to adaptation to the serological evaluation
of other autoimmune diseases.
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Proteoglykane sind eine grofe Gruppe von
Glykoproteinen, die aus einem Core-Protein
bestehen, welches posttranslational durch die
aus alternierenden Disaccharideinheiten auf-
gebauten Glykosaminoglykane Chondroitinsul-
fat, Dermatansulfat, Heparansulfat, Heparin
oder Keratansulfat modifiziert wird [1]. Mit Aus-
nahme von Keratansulfat sind die Glykosami-
noglykane stets Uber die uniforme Tetrasac-
charid-Linker-Struktur  GIcA-B(1-3)-Gal-B(1-3)-
Gal-B(1-4)-Xyl-B-O-Ser mit einem Serin-Rest
des Core-Proteins verbunden. Die Xylosyl-
transferasen (XT) katalysieren den initialen
und geschwindigkeitsbestimmenden Schritt bei
der posttranslationalen Biosynthese der Gly-
kosaminoglykan-Seitenketten durch Transfer
eines Xylose-Molekils von UDP-Xylose auf
spezifische Serin-Reste des Core-Proteins [2].
Obwohl die Xylosyltransferase eine der ersten
Glykosyltransferasen war, deren enzymatische
Aktivitat bereits Mitte der 60er Jahre des letz-
ten Jahrhunderts beschrieben werden konnte,
vergingen bis zu ihrer Isolierung und der Auf-
klarung der Primarstruktur noch mehr als 30
Jahre. Erst durch die Isolierung der humanen
Xylosyltransferase aus 2000 Litern Zellkultur-
Uberstand einer JAR Choriokarzinom-Zellinie
konnte eine monomere Proteinbande darge-
stellt und durch MALDI-TOF Fingerprinting
charakterisiert werden [3]. Anschlielend ge-
lang die Klonierung der cDNA der humanen
Xylosyltransferase | (XT-I) und die rekombinan-

te Darstellung des Enzymes in CHO-Zellen [4].
Neben der XT-I cDNA wurde auch eine cDNA
kloniert, die fur ein bislang unbekanntes XT-I-
homologes Protein kodiert, welches als Xylo-
syltransferase Il (XT-Il) bezeichnet wurde [4].

Die Xylosyltransferasen XT-I und XT-II sind
zueinander hochhomologe Proteine, die je-
doch keine signifikanten Homologien zu ande-
ren Glykosyltransferasen aufweisen. Damit
stellen sie zwei Vertreter einen neuen Familie
innerhalb der Superfamilie der Glykosyltransfe-
rasen dar [5]. Alle bislang untersuchten hdhe-
ren Organismen weisen zwei Xylosyltransfera-
se-Gene in ihrem Genom auf, wahrend bei
Caenorhabditis elegans und Drosophila mela-
nogaster nur ein orthologes Gen identifiziert
werden konnte [5-7]. Die enzymatische Aktivi-
tat und physiologische Funktion der XT-II wa-
ren lange unbekannt, obwohl initiale Hinweise
auf die biologische Bedeutung des Enzyms be-
reits existierten. So zeigten Sequenzanalysen
nur eine geringe genetische Variabilitdt des
XT-llI-Gens, welche mit der des XT-I-Gens Uber-
einstimmte. Auflerdem konnten Mutationen im
XT-1I-Gen als genetische Risikofaktoren bei Pro-
teoglykan-assoziierten Erkrankungen identifi-
ziert werden [8-10]. Erst Ende 2006 konnte je-
doch von uns und zwei anderen Arbeitsgrup-
pen gezeigt werden, dass die XT-Il den Trans-
fer von Xylose auf Serin-Reste des Proteogly-
kan-Core-Proteins katalysiert und an der Bio-
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synthese von Chondroitinsulfat- und Heparan-
sulfat-Proteoglykanen beteiligt ist [11-13].

Proteoglykane spielen bei einer Vielzahl
physiologischer und pathologischer Prozesse
eine wichtige Rolle, wobei eine gesteigerte
Proteoglykan-Biosynthese besonders bei Pro-
zessen, die mit einem Bindegewebsumbau
oder Akkumulation von extrazelluldrer Matrix
einhergehen, nachweisbar ist. Die Xylo-
syltransferase weist im Vergleich zu anderen
an der Proteoglykan-Biosynthese beteiligten
Enzymen eine wichtige Eigenschaft auf, die ih-
re Quantifizierung im Blut als biochemischen
Marker der aktuellen Proteoglykan-Synthese-
rate geeignet erscheinen lasst: die XT wird
wahrend der Proteoglykan-Biosynthese von
der Golgi-Membran durch bislang nicht identi-
fizierte Proteasen gespalten und als l6sliche
Form zusammen mit dem Proteoglykan in den
Extrazellularraum sezerniert [14, 15]. Wahrend
die zellphysiologische Bedeutung dieser Sek-
retion noch nicht verstanden ist, konnte die
Quantifizierung der XT-Aktivitat im Serum und
in Korperflussigkeiten erfolgreich als Marker
der Proteoglykan-Syntheserate bei systemi-
scher Sklerodermie und beim Pseudoxantho-
ma elasticum validiert werden [14, 16].

Knock-out Mause stellen weit verbreitete
Modellsysteme dar, durch die die Rolle von
Genen und Enzymen nicht nur auf zellularer
Ebene sondern im ganzen Organismus unter
Berlcksichtigung der komplexen biologischen
Wechselwirkungen untersucht werden kann.
Zur Untersuchung der physiologischen und pa-
thophysiologischen Bedeutung der Proteogly-
kane und von am Proteoglykan-Metabolismus
beteiligten Enzymen sind Mausmodelle entwi-
ckelt worden, die entweder einen Defekt im
Bereich der unterschiedlichen Core-Proteine
aufweisen oder bei denen an der Proteogly-
kan-Synthese beteiligte Enzyme inaktiviert
wurden. Da Proteoglykane eine zentrale Rolle
im hoheren Organismus spielen, fihrt die
Mehrzahl dieser Gendisruptionen (Knock-outs)
zu embryonaler, neonataler oder friher
postnataler Letalitat. Insgesamt kann aus den
bestehenden Mausmodellen gefolgert werden,

dass Geninaktivierungen bei Enzymen, die fur
den Aufbau der Glykosaminoglykan-Basis-
strukturen verantwortlich sind, zu embryonaler
Letalitdt fuhren, wahrend Knock-out-Modelle,
bei denen Gene betroffen sind, deren Produkte
an der finalen Modifikation der Glykosami-
noglykanketten beteiligt sind, zum Teil Uberle-
ben, aber schwere Defekte in Morphogenese
und Organogenese aufweisen. Die embryona-
le oder frihe postnatale Letalitat erschwert
bzw. verunmoglicht die Anwendung dieser
Mausmodelle zur Untersuchung der Bedeu-
tung der Proteoglykane im hoheren Organis-
mus. Diese Limitierung kann durch die Gene-
rierung von konditionalen Knock-out-Modellen
Ubergangen werden. Um hierbei das Zielgen
mit Hilfe des Cre/loxP-Systems konditional
auszuschalten, werden zwei loxP-Elemente so
in das Zielgen eingebracht, dass ein essentiel-
les Exon von ihnen flankiert wird (,floxed ge-
ne“). In Abwesenheit der Rekombinase Cre
bleibt das markierte Zielgen funktional intakt
und wird normal exprimiert. Die so veranderten
Mause sollten keine phanotypischen Defekte
aufweisen. Erst nach Kreuzung mit einem Cre-
Rekombinase-exprimierenden Stamm kommt
es zur homologen Rekombination an den loxP-
Elementen und damit zur Inaktivierung des
Zielgens. Es existieren Cre-Stamme, die die
Cre-Rekombinase entwicklungs-, gewebespe-
zifisch oder nach exogener Induktion exprimie-
ren, was die Untersuchung der Bedeutung von
essentiellen Genen in unterschiedlichen Orga-
nen ermdoglicht. Da anhand der Literaturdaten
auch beim XT-lI Knock-out-Mausmodell eine
Letalitat der Zielgeninaktivierung wahrschein-
lich war, wurde dieser Ansatz zur Generierung
der XT-I-Knock-out-Maus gewahlt. Die Aus-
wahl der mit loxP-Elementen zu flankierenden
Genbereiche war als essentiell fir das Modell-
system anzusehen, da die XT-I auch als ver-
kirzte l6sliche Form eine hohe enzymatische
Aktivitat aufweist [6].

Die Exon-Intron-Struktur des murinen XT-I-
Gens war unbekannt und wurde mit Hilfe eines
PCR-basierten Screening-Verfahrens einer
BAC E129 Genbank aufgeklart. Als Sonde
wurde ein 140 bp-Fragment der murinen XT-I|



Klinische Chemie Mitteilungen 2007; 38 (5)

95

cDNA gewahlt, die zur Identifizierung von 3
positiven BAC-Klonen flhrte. Diese BAC-
Klone wurden charakterisiert und partiell se-
quenziert, was zur lIdentifizierung der XT-I-
Genstruktur fihrte. Das murine XT-I-Gen um-
fasst 290 kbp und enthalt 12 Exons, wobei die
Exons 1, 2 und 3 durch Introns mit einer Grolke
von jeweils mehr als 75 kbp getrennt sind. Die
Exon-Intron-Struktur ist homolog zu der des
humanen XT-I-Gens. Das murine XT-I-Gen
kodiert fur ein putatives Typ-ll-Transmembran-
protein mit einer Molekularmasse von 120 kDa,
wobei der aminoterminale Bereich nur eine ge-
ringe Homologie zur humanen XT-I aufweist.
Zur Lokalisation des murinen XT-I-Promotors
wurden putative Promotorbereiche uUber Se-
quenzalgorithmen identifiziert und in einen
Promotortestvektor, der ein promotorloses In-
dikatorgen enthalt, kloniert. Nach Transfektion
humaner Zellinien konnte die Promotoraktivitat
anhand der vom Indikatorgen Kkodierten
Phosphatase quantifiziert werden. Insgesamt
konnte nur eine geringe Transkriptionsaktivitat
des putativen XT-I-Promotors nachgewiesen
werden. Dies ist vereinbar mit der sehr niedri-
gen Expressionsrate der Xylosyltransferasen,
die bereits bei der erstmaligen Isolierung des
Enzyms gezeigt werden konnte. Diese Ergeb-
nisse konnten auch durch quantitative Analy-
sen der XT-I und XT-Il mRNA in Mausgewe-
ben mittels Real-Time Reverse Transkriptase-
Polymerasekettenreaktion bestatigt werden
[11]. Hier zeigte sich, dass gewebespezifische
Expressionsunterschiede zwischen den beiden
Xylosyltransferasen bestehen, wodurch poten-
tielle Zielorgane eines XT-I-Knock-out Maus
identifiziert werden konnten [11].

Fir einen konditionalen Gen-Knock-out ist
es vorteilhaft, funktional essentielle Exons des
Gens, welches ausgeschaltet werden soll, mit
loxP-Elementen zu flankieren. Durch dieses
Vorgehen kann sichergestellt werden, dass bei
akzidentell hervorgerufener Expression des
defekten XT-I-Gens in der Knock-out Maus
kein enzymatisch aktives Protein ensteht. Um
hierflr im Vorfeld zu testen, welche Bereiche
der Xylosyltransferase essentiell fiir deren
Funktion sind, wurden verschiedene XT-I-

Varianten generiert. Dabei wurden aus einem
XT-I-Wildtyp-Expressionsvektor unterschiedli-
che, fir einzelne Exons codierende, Sequenz-
bereiche deletiert und Insektenzellen mit den
Konstrukten transfiziert. Der XT-Aktivitatstest
zeigte fur alle Varianten eine Restaktivitat von
<1% gegenliber der XT-I-Wildtypkontrolle.
Aufgrund dieser Ergebnisse wurde ein Be-
reich, der die Exons 4 und 5 des murinen XT-I-
Gens enthélt, fur die Deletion im XT-I-Knock-
out Mausmodell ausgewabhlt. Fir die Generie-
rung der XT-I-Knock-out Maus wurde zunachst
ein Genaustauschvektor hergestellt. Dieser
enthalt XT-lI-homologe Bereiche, welche die
Exons 4 und 5 flankieren, 3 loxP-Elemente, ei-
ne Neomycin-Kassette fir die Positivselektion
und eine Thymidin-Kinase-Kassette zur Nega-
tivselektion. Die loxP-Elemente wurden so
platziert, dass sie die Exons 4 und 5 sowie die
Neomycin-Kassette flankieren. Dieses Vektor-
konstrukt war die Grundlage fir den spateren
konditionalen Knock-out der XT-I in der Maus.
Nach Transfektion von embryonalen Stamm-
zellen mit dem Genaustauschvektor und Se-
lektion auf eine erfolgreiche homologe Re-
kombination wurden nach Blastozysteninjekti-
on chimare Nachkommen mit einem gefloxten
XT-I-Gen erhalten, aus denen durch Kreuzung
erfolgreich eine Mauslinie mit homozygot
gefloxtem XT-I-Gen generiert werden konnte.
Somit steht nun ein Modellsystem zur Verfi-
gung, mit dem erstmals die Bedeutung der
Proteoglykane und der XT-I in unterschiedli-
chen Geweben und biologischen Stadien un-
tersucht werden kann. Dies war mit den bis-
lang zur Verfugung stehenden Modellen des
Proteoglykan-Metabolismus nicht oder nur in-
suffizient moglich. In einer ersten Anwendung
wurde die Mauslinie mit einem Cre-Stamm ge-
kreuzt, der die Cre-Rekombinase ubiquitar
exprimiert. Hierbei zeigten sich Fertilitats-
probleme, die kausal nicht mit dem XT-I-
Knock-out, sondern mit epigenetischen Aspek-
ten des Cre-Stammes in Verbindung gebracht
werden konnten. Heterozygote XT-I-Knock-
out-Tiere zeigten keine embryonale Letalitat
und weisen derzeit noch keine phanotypischen
Auffalligkeiten auf. Homozygote XT-I-Knock-
out-Tiere wurden bislang noch nicht erhalten.
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Weiterhin wurde im Rahmen des Projektes
die Bedeutung der humanen Xylosyltransfera-
se als klinisch-diagnostische KenngroRe bei
Dysfunktion der Zellregulation untersucht. Die
fur XT-l und XT-II kodierenden Gene befinden
sich auf den humanen Chromosomen 16 und
17. In dem zytologischen Band 16p13, auf
dem sich das fur XT-l kodierende Gen befin-
det, konnten 21 Bruchstellen fiir chromosoma-
le Abberationen lokalisiert werden, die mit dem
Auftreten von Leukdmien, Adenokarzinom und
myelodysplastischem Syndrom assoziiert sind.
Auch im Bereich 17921-17922, in dem das fur
XT-II kodierende Gen liegt, wurden unterschied-
liche karyotypische Anomalien kartiert und mit
diversen tumordsen Erkrankungen wie Leuka-
mien, Non-Hodgkins-Lymphom und ovariellem
Adenokarzinom assoziiert. Eine Beteiligung
von XT-1 und XT-Il an proliferativen und zyto-
regulatorischen Prozessen ist naheliegend, da
die genannten Erkrankungen, die mit den bei-
den chromosomalen Regionen assoziiert sind,
u.a. durch Dysfunktion der Zellregulation cha-
rakterisiert sind. Ob die XT-Aktivitat ein Maf
fur die Tumorproliferation darstellt wurde des-
halb hier untersucht. Es wurde bei 1075 Pati-
enten mit Verdacht auf Ovarial-Karzinom, Pan-
kreas-Karzinom, Gallenwegs-Karzinom, Bron-
chial-Karzinom, Colorektales-Karzinom, Mam-
ma-Karzinom, Magen-Karzinom, Leberzell-
Karzinom, C-Zell-Karzinom, Blasen-Karzinom,
Uterus-Karzinom, nicht-kleinzelliges Bronchial-
Karzinom, Neuroblastom, Prostata-Karzinom
oder Plattenepithel-Karzinom die XT-Aktivitat
im Serum quantifiziert. Zudem wurden bei den
Patienten einige der folgenden Tumormarker
bestimmt: [11-Fetoprotein (N = 334), CEA (N =
455), PSA (N = 441), CA 19-9 (N = 385), CA
15-3 (N =101), CA72-4 (N =38), CA125 (N =
94), Cyfra 21-1 (N = 51), NSE (N = 36), TPS
(N = 21), Calcitonin, (N = 7), SCC-Antigen (N =
25), Thyreoglobulin (N = 4). Mit Ausnahme von
Cyfra 21-1 und NSE konnten wir im Serum von
Patienten keine signifikanten Korrelationen
zwischen der XT-Aktivitdt und Tumormarker-
Konzentrationen detektieren. Bei erhdhten
Cyfra 21-1-Werten wurden dagegen signifikant
erhohte XT-Aktivitaten in Patientenseren ge-

messen. Cyfra 21-1 ist der wichtigste Tumor-
marker beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzi-
nom. Ob die XT in den Zellen eines nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinoms tatsachlich
hoch reguliert wird, oder ob sich die erhdhte
XT-Aktivitat im Serum von Patienten mit dieser
Erkrankung aufgrund der héheren Proliferati-
onsrate der Tumorzellen ergibt bzw. die Inver-
sion des malignen Gewebes zu einer vermehr-
ten Freisetzung des Enzyms fiihrt, wird derzeit
im Zellkulturmodell untersucht. Fur zuklnftige
Untersuchungen steht jetzt ein neu entwickel-
ter massenspektrometrischer XT-Test zur Ver-
figung, mit dem die XT-Aktivitdt prazise,
hochempfindlich und schnell quantifizierbar ist
[17]. Anders als bei erhohten Cyfra 21-1-
Werten fanden wir in Patientenseren mit er-
héhten NSE-Werten signifikant erniedrigte XT-
Aktivitdten. Insgesamt sind einerseits die signi-
fikante Erh6hung der XT-Aktivitat in Patienten-
seren mit erhdhten Cyfra21-1-Werten bzw. die
signifikante Erniedrigung in Patientenseren mit
erhéhten NSE-Werten interessante Befunde,
die zu weiteren Untersuchungen Anlass geben.

Desweiteren konnte eine Korrelation zwi-
schen der Serum-XT-Aktivitdt und der Alkali-
schen Phosphatase-Aktivitdt nachgewiesen
werden. Um diesen Befund zu erharten, wur-
den XT-Aktivitat, die Gesamt-Alkalische Phos-
phatase und die Knochen-spezifische Alkali-
sche Phosphatase bei 140 juvenilen Patienten
quantifiziert. Es konnten hierbei signifikant er-
hohte XT-Aktivitdten nachgewiesen werden,
die besonders mit der Knochen-spezifische Al-
kalische Phosphatase korrelierten, was den
Augenmerk auf die Rolle der Proteoglykane im
Rahmen der osteogenen Mineralisierung legt.
Der Anstieg der XT-Aktivitat im Rahmen der
Osteogenese konnte ebenfalls im Sa0S2-
Zellmodell auf molekularer Ebene nachgewie-
sen werden. Hierbei konnte gezeigt werden,
dass XT-I und nicht XT-ll im Rahmen der osteo-
genen Mineralisierung verstarkt exprimiert wird.
Als Induktoren konnten die Wachstumshormone
Human Growth Factor und Insulin-like Growth
Factor | identifiziert werden. Derzeit werden Un-
tersuchungen durchgefiihrt, um die responsiven
Elemente im XT-I-Gen zu identifizieren.
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Fazit

Die Erkenntnis, dass Massenerkrankungen
durch die Ubertragung winziger Lebewesen
verbreitet werden, ist etwas mehr als 100 Jah-
re alt. In dieser Zeit haben sich die Grundlagen
der bakteriologischen Diagnostik tberraschen-
derweise kaum geandert. Erst in den letzten
Jahren verspricht der Einsatz von molekular-
biologischen Methoden, Verbesserungen bei
der Diagnose, Verbesserungen bei der Diag-
nose, Uberwachung und Therapie von Infekti-
onskrankheiten zu bringen. Thema der diesjah-
rigen gemeinsamen Jahrestagung der Arbeits-
gruppen fur Chipdiagnostik und Bioinformatik

der DGKL? war es, dieses Anwendungsgebiet
in Hinblick auf ihre praktische Anwendbarkeit
im Routinelabor zu Uberprifen. Ein vollstandi-
ger Bericht dieser Tagung wird an anderer
Stelle in kirze erscheinen. Hier sollen die Er-
gebnisse der Tagung zusammengefasst wer-
den.

Einige hochparallele Anséatze, insbesonde-
re die DNA-Chip-Technologie, haben theore-
tisch die Fahigkeit, grole Bereiche der kon-
ventionellen Diagnostik auf zeitsparende Wei-
se zu ersetzen und bergen auf lange Sicht die
Perspektive der Vollautomatisierung und der
Entwicklung von vor-Ort-Anwendungen (point-

! Bericht zur 6. Jahrestagung der Arbeitsgruppe Chipdiagnostik und 2. gemeinsame Jahrestagung der Arbeits-
gruppen Chipdiagnostik und Bioinformatik der Deutschen Vereinten Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Labora-
toriumsmedizin e.V., Evangelische Akademie in Tutzing am Starnberger See, 10. und 11. Mai 2007
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of-care diagnostics). Die Entwicklung von Sys-
temen dieser Art, die in der Lage sind, aus
Primarmaterial auf breiter Front eine vollstan-
dige Keimidentizifierung und Resistenzbe-
stimmung durchzufiihren, liegt jedoch noch in
der Zukunft obwohl einige Pioniersysteme be-
reits am Markt sind (Septifast der Fa. Roche)
bzw. in der Erprobung stehen. Die Griinde
hierfur liegen einerseits in den hohen techni-
schen Anforderungen, andererseits in unserer
derzeit noch unzureichenden Kenntnis der

teilweise sehr komplexen genetischen Grund-
lagen der Resistenzentwicklung, in einer noch
unzureichenden Sensitivitat, sowie in der prin-
zipiellen Unfahigkeit solcher Systeme festzu-
stellen, ob vorhandenes genetisches Material
aus noch vitalen oder aus bereits abgettteten
Bakterien stammt. Die Vor- und Nachteile der
hauptsachlichen derzeit verfugbaren moleku-
larbiologischen Methoden in der Bakteriologie
sind in der Tabelle dargestellt.

Tabelle: Anwendung von Verfahren der molekularen Diagnostik in der Bakteriologie

Technologie |Anwen- Vorteile Nachteile Zeit Klinische
dungs- bis Applikation
gebiet zum vorhanden

Befund

DNA-Sequen- |[Keimidenti- | e  Genaue Identifizierung o Setzt Kulturverfahren voraus 2-3 Ja

zierung fizierung e Liefert Information Gber . Relativ teuer Tage
(Resistenz- Resistenzen (bei be-
bestim- kannten Genen)
mung)

Massen- Keimidenti- | ¢  Hohe Parallelitat . Setzt Kulturverfahren voraus 2 Ja

spektrometrie |fizierung e Sehrschnell, e Genaue Identifizierung oft nicht méglich,| Tage

e Preiswert . Hohe Anschaffungskosten,
e  Automatisierbar . Meistens keine Information zum Resis-
tenzverhalten

DNA- Keimidenti- | e  Hohe Parallelitat . Technisch anspruchsvoll und teuer in 2-4 Ja

Mikroarray-  (fizierung, ¢  Genaue Keimidenti- der Entwicklung Std.

Technologie  |Resistenz- fizierung e Setzt umfassende Kenntnisse iiber bak-
bestimmung | e Liefert Information iiber terielle Gensequenzen inklusive alle

Resistenzen (bei be- Resistenzgenen voraus
kannten Genen) . Nur bereits bekannte Gene kénnen er-
e  Kulturverfahren nicht fasst werden.
notwendig. . Mutationen im 16S-ribosomalen Genen
e  Theoretisch in der Lage, oder in Resistenzgenen werden nicht er-
Keimidentifizierung mit fasst
Resistogramm innerhalb | e Fehlender Nachweis eines Gens flr
weniger Stunden zu lie- Resistenz gegen ein Antibiotikum be-
fern deutet nicht, dass dieses Antibiotikum
e Automatisierbar automatisch wirksam sein wird.
e  Geeignet fiir point-of- . Moglicherweise unzureichende Sensiti-
care-Applikationen vitat
. Fehlender Vitalitatsnachweis
. Derzeit noch teuer

2 Die Sprecher bei dieser Tagung waren: PD Dr. S. Schubert, LMU Minchen; PD Dr. G. Werner, Robert Koch-
Institut Wernigerode; Prof. Dr. Th. Miethke, TU Munchen; Dr. M. Wehrmann, Roche Diagnostics; PD Dr. T. Bach-
mann, School of Biomedical Sciences, Edinburgh University; Prof. Dr. J. Pleiss, Universitat Stuttgart; Dr. C. Henne,
Eppendorf Biochip Systems; Prof. Dr. S. Bauer, Universitat Marburg; Dr. G. Jager, Max von Pettenkofer-Institut,
Minchen; Dr. H.-G. Klein, Martinsried; Dr. M. Gut, Rotkreuz, Schweiz; Prof. Dr. G. Hoffmann, Martinsried; Dr. P.-A.

Binz, GeneBio, Schweiz; Dr. P. Findeisen, Mannheim.
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Labordiagnostik im Netz
— Schwerpunkt der AG Multimediale Lehre -

! Mariam Klouche

fiir die Arbeitsgruppe Multimediale Lehre: *Lutz Binder, * Martina Deinzer, * Rudolph
Gruber, ® Andreas Lun, ® Thomas Nebe, ® Matthias Orth, * Sven Schimanski

'Bremer Zentrum fir Laboratoriumsmedizin GmbH am Klinikkum Bremen Mitte %GmbH;
2Abteilung Klinische Chemie und Zentrallabor Georg-August-Universitat Goéttingen; * Institut
fiir Klinische Chemie und Zentrallabor Universitatsklinikum Mannheim; * Medizinisches Ver-
sorgungszentrum  fUr Laboratoriumsmedizin und Mikrobiologie, Synlab Weiden;
® Zentralinstitut fiir Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie, Charité Centrum fir diagnos-
tische und praventive Labormedizin, Campus Virchow-Klinikum Berlin; ® Institut fiir Laborato-
riumsmedizin, Marienhospital Stuttgart Vinzenz von Paul Kliniken gGmbH und " Institut fiir

Medizinische Mikrobiologie und Hygiene, Universitat Regensburg.

Die Arbeitsgruppe Multimediale Lehre der
DGKL verfolgt zwei Arbeitsschwerpunkte im
Bereich der IT-vermittelten Labordiagnostik (1)
die Forderung der elektronischen Lehre mit in-
struktiven Fallberichten und e-Tutorials, und
(2) die Erstellung und kontinuierliche Erweite-
rung eines webbasierten Informationsportals
zur Labordiagnostik. Zentrales Anliegen der
Arbeitsgruppe ist die Erarbeitung und Aufberei-
tung von instruktivem Lehr- und Informations-
material zum einen flur unsere Fachkollegen,
zum anderen aber auch fiir Arzte aller Fach-
richtungen, Beschaftigte im Gesundheitswe-
sen, Patienten und andere an der Labormedi-
zin interessierte Personen.

e-Lehre Labordiagnostik

Ein erstes erfolgreich von der AG Multime-
diale Lehre eingefiihrtes Projekt ist das uber
die homepage der Deutschen Vereinten Ge-
sellschaft fir Klinische Chemie und Laborato-
riumsmedizin www.dgkl.de zugangige Lehrpor-
tal-Labor zur Unterstitzung der Internet-
basierten Lehre in der Laboratoriumsmedizin
und Klinischen Chemie. Das Portal fir die In-
ternet-basierte Lehre umfasst mittlerweile 276
instruktive Klinische Falle in Form von paper-

cases mit dem Schwerpunkt Labordiagnostik,
mehr als 280 klinische Bilder und 20 komplette
teils interaktive e-learning Programme. Alle In-
halte wurden von den Mitgliedern der AG eva-
luiert und eine Klassifikation in die Eignung fir
die Lehre von Studierenden oder fiir Kollegen
zu Weiterbildungszwecken vorgenommen. Die
instruktiven klinischen Falle und die Bilder
wurden Ubersichtlich alphabetisch in 19 Kate-
gorien nach Erkrankungen (von Allergie bis
Tumormarker) gegliedert, um eine rasche Ori-
entierung zu erlauben (Abb. 1). Wie am Bei-
spiel des Bereichs Hamostaseologie illustriert,
finden sich in tabellarischer Form schlagwort-
artig gekennzeichnete instruktive klinische Fal-
le (von Willebrand Syndrom bis Faktor XIIl De-
fekt), die direkt Uber Hyperlinks fir die Ver-
wendung in der Problem-orientierten Lehre
genutzt werden kénnen (Abb. 2).

Mit dem erstellten Portal steht ein speziell
fur die Bedurfnisse unsere Fachkollegen in der
Laboratoriumsmedizin und Klinischen Chemie
konzipiertes umfangreiches Internet-basiertes
Lehrmaterial zur Verfigung. Gerade auch bei
kurzfristiger Vorbereitung bietet das Lehrpor-
tal-Labor umfassende Hintergrundsinformatio-
nen und didaktisch gut aufbereitete klinische
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17. Niere und Harmwege

12. Knochen- und Mineralstoffwechsel

13. Kohlenhydratstoffwechsel

14. Medikamentenanalytik und Toxikologie

15. Molekulargenetik und hereditare Erkrankungen
16. Neurologie und Liquordiagnostik

18. Saiure-Base-, Elektrolyt- und Wasserhaushalt
19. Tumormarker und Malignome

Abb. 1.

Falle mit labordiagnostischem Schwerpunkt.
Aufgrund der neuen Approbationsordnung fir
Arzte vom 27.06.2002 miissen vermehrt inter-
disziplinare Tutorials und Problem-orientierte
Lerngruppen organisiert werden, in denen die
instruktiven Falle mit dem Schwerpunkt Labor-
diagnostik eine Unterstitzung bieten. Diese
kénnen zusétzlich gut mit praktischen Ubun-
gen im Kurs bzw. Praktikum kombiniert wer-
den. Zur Umsetzung der ebenfalls in der neu-
en Approbationsordnung geforderten Anleitung
zum Selbststudium sind 20 webbasierte Tuto-
rials und e-learning Programme mit dem
Schwerpunkt Labordiagnostik, die fur Studie-
rende empfohlen werden kénnen, enthalten.

Die elektronischen Tutorials umfassen Pro-
gramme zum Training der Anwendung labor-
diagnostischer Algorithmen z.B. fir die Dia-
gnostik von Diabetes oder Myokardinfarkten,
wahrend die interaktiven Selbstlernprogramme
beispielsweise Ubungen zur Differentialdia-
gnostik bei Ikterus und bei Hyperglykdmien
beinhalten. Zusatzlich erlaubt die Verwendung
der Bildmaterialien, die sowohl Photos wichti-
ger klinischer Manifestationen als auch Abbil-
dungen typischer labordiagnostischer Verfah-
ren, z.B. von Immunfixationselektrophoresen,
Blutausstrichen oder Agarosegelen enthalten,
eine plastische Erganzung fur Vorlesungen
und Kurse.
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Internetbasiertes Informationsportal Lab-
testsonline

Das zweite Kernthema und gegenwartiges
Hauptprojekt der AG Multimediale Lehre ist die
Entwicklung des labordiagnostischen Informa-
tionsportals www.labtestsonline.de. Labtests-
online ist ein neues unabhangiges und frei ver-
fligbares praxisorientiertes online Informati-
onsportal fur labordiagnostische Tests und de-
ren Anwendung in der Medizin (Abb. 3). Flr
den deutschsprachigen Raum wurde das von
der AG Multimediale Lehre erarbeitete Infor-
mationsportal www.labtestsonline.de am 18.

April 2007 im Haus der Bundespressekonfe-
renz in Berlin im Internet zur freien &ffentlichen
Nutzung freigeschaltet. Nach nur 3 Monaten
seit der offentlichen Freischaltung wird das
Portal bereits mit etwa 11.000 Zugriffen ge-
nutzt. Zur Zeit bietet labtestsonline kompakte
Informationen zu Uber 80 labordiagnostischen
Tests und 21 Erkrankungen. Daneben steht
ein umfangreiches Glossar von 350 medizini-
schen und labordiagnostischen Begriffen zur
freien online Nutzung zur Verfiigung. Die be-
schriebenen Labortests umfassen sowohl ein-
fache Parameter wie Blutbild oder Blutzucker,
als auch die Infektionsdiagnostik z.B. von HIV

us —

UK =

Lab Tests OnlinePt®

EBin &ffentliches Informationsportal zur medizinischen
Laberdiagnestik von Fachexperten

‘ Von Experten gepriift

* NACHRICHTEN

+ STRUKTUR DER SEITE

Labtestsonline.de ist ein neues online Recherchesystem fiir
medizinische Labortests fir Patienten und im speziellen Teil fir
Arzte, das praxisrelevante Informationen von der Bedeutung jedes
Labortests bis hin zu speziellen Fragen, wie z. B. St&rfaktoren oder

+ UBER LABTESTSONLINE

* LABORTESTS IM GRIFF

Start von Labtestsonline Europa

Praxisorientiert

spezialle Transportbedingungen, bistet. Der Start und &ffentliche ACE ~
+IM LABOR Zugang erfolgen am 18. April 2007 im Rahmen der Vorstellung des ACTH =
neuen Informationsportals fiir Labortests im Bundespressehaus in :_:—;P . S
Berlin. urnin
+ GLOSSAR Alphai-Antitrypsin =
+* HOME
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Erweiterung des Glossars

Labtestsonline.de
wird produziert

durch: erldutert werden.

Neuvigkeiten und Termine

In Assoziation
mit der

ACC

Abb. 3

Aktuelle Entwicklungen in der Labordiagnostik

Im Juli 2007 wurde das Verzeichnis der medizinischen und
labormedizinischen Fachbegriffe erheblich erweitert, so dab jetzt
mehr als doppelt so viele Fachausdricke allgemein verstandlich

Die Deutsche Gesellschaft fir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin {DGKL) organisiert zahlreiche Kongresse,
Saminara. Fort- nnd Weiterhildunnsvearanstalbunnen. Nie ndrhste

Erkrankungen und
Syndrome

Screening-Tests

COoming Soon
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und Hepatitis, bis hin zu Untersuchungen von
Risikogenen fur Thrombosen. Derzeit sind wei-
tere 100 Tests und Erkrankungen in fachlicher
Bearbeitung, die kontinuierlich erganzt werden.
Unser Ziel ist es, bis Ende diesen Jahren In-
formationen zu 100 verschiedenen Labortests
online zur Verfligung zu stellen.

Zielgruppen

Das online Recherchesystem fur medizini-
sche Labortests richtet sich an Patienten, inte-
ressierte Laien sowie an Beschaftigte im Ge-
sundheitswesen. Im speziellen Teil sind wei-
tergehende Informationen zur Beurteilung und
Bewertung von Labortests fir Arzte integriert,
die unter anderem einen raschen Informati-
onsabruf fir Test-spezifische Besonderheiten
oder spezielle Transportbedingungen erlau-
ben, die in der taglichen Routine genutzt wer-
den koénnen.

Koordination des Projekts

Ausgehend von dem im Juli 2001 gestarte-
ten Informationsportal www.labtestsonline.org
der American Association of Clinical Chemistry
(AACC), wurden Kooperationsvertrage zwi-
schen den beteiligten Européischen Fachge-
sellschaften fur Laboratoriumsmedizin und Kii-
nische Chemie (fur Deutschland die DGKL),
der European Diagnostic Manufacturers Asso-
ciation (EDMA) sowie der AACC geschlossen.
Diese beinhalteten die Nutzung und Ubertra-
gung der bereits vorhandenen Inhalte durch
die Europaischen Fachgesellschaften, ande-
rerseits den kontinuierlichen Austausch von
Korrekturen, Aktualisierungen und neu erstell-
ten Inhalten zwischen den Herausgebern aller
beteiligten Fachgesellschaften der Lander. Auf
diese Weise soll eine einheitliche Webseite fur
Informationen zur Labordiagnostik in unter-
schiedlichen Sprachen erstellt werden. Gleich-
zeitig aber unterscheiden sich die nationalen
Portale inhaltlich entsprechend der jeweiligen
Gesetze, Richtlinien, Verordnungen sowie Ge-
pflogenheiten der beteiligen Lander. Die inhalt-

liche Verantwortung fir die fachliche Qualitat
wird durch die nationalen Fachgesellschaften
garantiert. Fir die DGKL ist die Arbeitsgruppe
Multimediale Lehre das verantwortliche Her-
ausgeberteam.

Die Arbeitsgruppe Multimediale Lehre hat
daher 2005 beginnend zunachst Uber die Rek-
rutierung von Studierenden hoéherer Semester
und junger Arztinnen und Arzte Fachiberset-
zer gewonnen, die die englischsprachigen
Texte ins Deutsche Ubertragen haben. Diese
Rohtexte wurden anschlielend jeweils durch
zwei Fachkollegen der AG Multimediale Lehre
korrigiert und auf den in Deutschland ublichen
Stand gebracht. Dabei fielen teils erhebliche
Unterschiede im Einsatz von Labortests in den
USA und Europa auf, teils die inhaltlich sehr
dinnen Informationen in der Originalversion zu
zahlreichen Labortests. Die AG Multimediale
Lehre ist (ibereingekommen, neben der Uber-
tragung zunachst wesentliche Aspekte zu er-
ganzen und bereits von Anfang an die Uber-
wiegend an Nichtmediziner gerichteten Tests
durch Erganzung einer speziellen die Praana-
Iytik und Interpretation betreffenden neuen Ka-
tegorie ,Hinweise und Stérungen* fir Arzte att-
raktiver zu gestalten. Daneben wurde das
Glossar auf das doppelte erweitert, um auch
bei Nicht-Medizinern ein besseres Verstandnis
zu erlauben. In einem weiteren Schritt wurde
eine didaktische Anpassung durch einen Me-
dizinjournalisten vorgenommen. Die techni-
sche Seite der Einstellung der Uberarbeiteten,
erganzten und mit inhaltlich vollig neuen Kate-
gorien versehenden Tests, Erkrankungen und
Fachbergriffe wurde durch eine vom dem Ge-
schaftsfihrer des VDGH, Herrn Meyer-
Lierf3en, zur Verfigung gestellten Mitarbeite-
rin Ubernommen. Die AG Multimediale Lehre
trug wesentlich zur Strukturierung der Erstel-
lung der Europaischen Webseite bei, die im
Unterschied zur der US-Version keine Wer-
bung enthalt und eine fir alle Europaischen
labtestsonline Seiten einheitliche klarere und
Ubersichtlichere Form aufweist.
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Organisatoren & Verantwortliche

Labtestsonline Deutschland ist Teil einer
europaischen Initiative, die zum Ziel hat quali-
tativ hochwertige verstandliche Information zu
Laboruntersuchungen online offentlich verflig-
bar zu machen. Labtestsonline Europa wurde
2005 als gemeinsames Projekt von sechs eu-
ropdischen wissenschaftlichen und medizini-
schen Fachgesellschaften der Laboratoriums-
medizin und Klinischen Chemie in Kooperation
mit den nationalen und dem Europaischen
Verband der Diagnostikaindustrie (EDMA) und
der US-amerikanischen Gesellschaft fir Klini-
sche Chemie initiiert. Labtestsonline.de ist ein
gemeinsames Projekt der Deutschen vereinten
Gesellschaft fur Klinische Chemie und Labora-
toriumsmedizin e.V. (DGKL) und des Verbands
der Diagnostica-Industrie (VDGH). Die DGKL
tragt die wissenschaftliche Verantwortung fur
den Inhalt von Labtestsonline.de, die verant-
wortlichen Herausgeber sind die Mitglieder der
Arbeitsgruppe Multimediale Lehre. Zusammen
mit der DGKL sind die ltalienische (SIBioC),
Polnische (PTDL), Spanische (SECQ), Ungari-
sche (MLDT), sowie die GroRbritannische
(ACB) Fachgesellschaft fur Laboratoriumsme-
dizin und Klinische Chemie jeweils mit ver-
gleichbaren Arbeitgruppen im Bereich IT-
Management und Lehre wissenschaftlich ver-
antwortliche Partner von labtestsonline Euro-
pa. Gegenwartig tritt die portugiesische Ge-
sellschaft fur Laboratoriumsmedizin und Kiini-
sche Chemie dem Europaischen Herausgeber-
team bei. Daneben finden Uber unterschiedli-
che Mitglieder und die EDMA direkte Kontakte
mit weiteren Europaischen Fachgesellschaf-
ten, wie z.B. der Franzosischen (der Fran-
cophonen AG in der IFCC), der Niederlandi-
schen, Tschechischen wund Slovenischen
Fachgesellschaft statt. Die Deutsche Gesell-
schaft fur Klinische Chemie und Laboratori-
umsmedizin gehort zusammen mit den ent-

sprechenden Fachgesellschaften aus GrofRbri-
tannien, Italien und Spanien zu den Grin-
dungsmitgliedern.

Funktionalitat & Service

Ziel von Labtestsonline ist es, praxisrele-
vante Informationen zu Labortests in Form ei-
nes rasch abrufbaren aktuellen Internet-
basierten Recherchesystems anzubieten. In
Labtestsonline finden sich sachgerecht aufge-
arbeitete Informationen zu Labortests, die in
der jeweiligen Landessprache der beteiligten
europaischen Lander die nationalen spezifi-
schen Richtlinien und Empfehlungen und Ant-
worten auf haufige medizinische Fragen bein-
halten. Die standardisierte und europaweit ein-
heitliche Struktur von Labtestsonline erlaubt
einen unmittelbaren Abruf von spezifischen In-
formationen zu Labortests sowohl tber alpha-
betisch sortierte Listen als auch eingebettet in
den typischen klinischen Kontext. Die Suche
Uber alphabetische Listen kann mit pull-down
Meniis oder direkter Eingabe in Suchfelder er-
folgen (Abb. 4). Dieses Angebot erlaubt es,
Labortests direkt abzurufen oder ausgehend
von Krankheiten und Syndromen die jeweils
relevanten Laborparameter fir die Diagnose
oder die Therapielberwachung zu betrachten.
Daneben werden Labortests bei typischen
Screening- und Vorsorgeuntersuchungen dar-
gestellt. Zwischen den Bereichen bestehen
umfangreiche Verknlipfungen, so dass unab-
hangig vom Startpunkt der Suche - ausgehend
von Krankheiten oder von den Labortests
selbst - Hyperlinks weiterhelfen. Gegenwartig
stehen die Informationen neben Deutsch
(www.labtestsonline.de ), auf Spanisch (www.
labtestsonline.es), Polnisch (www.labtests-
online.pl), Italienisch (www.labtestsonline.it),
Ungarisch (www.labtestsonline.hu) und Eng-
lisch (www.labtestsonline.org.uk; sowie www.
labtestsonline.org) zur Verfigung (Abb. 5).
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Qualitatssicherung

Die in Labtestsonline Europa enthaltenen
Informationen werden in der Verantwortung
der jeweiligen nationalen Fachgesellschaften
veroffentlicht. Die Herausgeber von Labtests-
online.de sind Mitglieder der Deutschen Ge-
sellschaft fir Klinische Chemie und Laborato-
riumsmedizin (DGKL) an Universitatskliniken,
Lehrkrankenhdusern sowie medizinischen
Versorgungszentren. Sie vertreten das gesam-
te Gebiet der Laboratoriumsdiagnostik inklusi-
ve der Klinischen Chemie, der medizinischen
Mikrobiologie und der Transfusionsmedizin
und stellen so ein aktuelles, praxisrelevantes
und wissenschaftlich fundiertes Wissen zur
Verfligung.

Die Mitglieder der Arbeitsgruppe Multime-
diale Lehre sind gegenwartig weiter aktiv da-
bei, beide internetbasierten Portale weiter zu
entwickeln, den Inhalt zu komplettieren und

kontinuierlich zu aktualisieren. Mit dieser Arbeit
hoffen wir einen wichtigen Beitrag zur verbes-
serten und starkeren Wahrnehmung der Labo-
ratoriumsmedizin als zentrales Fach in der
Medizin sowohl im Rahmen der Lehre in der
Humanmedizin, als auch bei unseren arztli-
chen Kollegen und nicht zuletzt auch in der Of-
fentlichkeit zu leisten.

Kontaktadresse

Prof. Dr. med. Mariam Klouche

- Vorsitzende AG Multimediale Lehre der DGKL -
Bremer Zentrum

fir Laboratoriumsmedizin GmbH

LADR GmbH

Medizinisches Versorgungszentrum Bremen
Klinikum Bremen Mitte

Friedrich-Karl Stralte 22

D-28205 Bremen

Fon 0421/ 4307 233 — Fax 0421/ 4307 534
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Aus dem Mitgliederkreis

Etablierung und Bewertung von Knochenstoffwechselpara-
metern im Labor eines Krankenhauses mit Maximalversor-

gung

Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades in der Medizin, aus der Abteilung fur
Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des Klinikum Links, Bremen, vorgelegt
an der Medizinischen Hochschule Hannover.

Franziska Lindemann, Bremen
Zusammenfassung

Metabolische Knochenerkrankungen stel-
len sowohl volkswirtschaftlich als auch klinisch
ein steigendes Problem dar. Winschenswert
sind klinisch-chemische Parameter zur Diag-
nose metabolischer Knochenerkrankungen
und zur Uberwachung vorhandener Therapie-
ansatze. In der vorliegenden Arbeit wurden
hierzu die Saure Knochenphosphatase 5b
(TRAP®) und die Kollagen-I-Telopeptide (j-
Crosslaps®) als katabole Parameter sowie die
Alkalische Knochenphosphatase (Ostase®)
und das Osteocalcin als anabole Parameter
untersucht. Alle Reagenzien waren kommer-
ziell erhaltlich. Teil der Fragestellung war eine
analytische Bewertung aus der Sicht eines
Routinelabors in Form einer Kurzevaluation.

Die Imprazisionen in der Serie und zwi-
schen den Serien lagen fiir die manuelle Be-
stimmung der Sauren Knochenphosphatase
um 10%, fur alle anderen Parameter unter
10%. Eine circadiane Rhythmik wurde nur fur
die Kollagen-I-Telopeptide nachgewiesen. Die
intraindividuelle Varianz lag zwischen 7,7%
beim Osteocalcin und 22% bei den f-
Crosslaps.

Die Plausibilitat der Referenzbereiche wur-
de mit einer Gruppe gesunder mannlicher Pro-
banden geprift, von denen die Halfte Hoch-
leistungssportler waren. Die Ergebnisse der
Nicht-Sportler lagen in den von den Herstellern

deklarierten Bereichen. Die Hochleistungs-
sportler zeigten mit haufiger niedrigeren Kon-
zentrationen bei der sauren Phosphatase und
héheren Konzentrationen bei der alkalischen
Phosphatase ein in den anabolen Bereich ver-
schobenes Gleichgewicht zwischen Synthese
und Abbau.

Da Vitamin-K-Antagonisten auch die y-
Carboxylierung von Osteocalcin reduzieren,
wird die Ausbildung einer Osteoporose durch
Langzeitmarcumarisierung diskutiert. In einer
klinischen Fragestellung wurde daher der Ein-
fluss einer Marcumartherapie auf den Kno-
chenstoffwechsel bei Patienten vor Marcum-
arisierung und direkt nach Einstellung sowie
nach Langzeittherapie mit Marcumar unter-
sucht. Erwartungsgemal konnte eine signifi-
kante Erniedrigung des Osteocalcinspiegels
durch die Marcumartherapie gezeigt werden;
Hinweise auf signifikante Veranderungen der
anderen hier untersuchten Parameter des
Knochenstoffwechsels durch Marcumar wur-
den jedoch nicht erhalten. Die Ausbildung ei-
ner Osteoporose durch Langzeitmarcumarisie-
rung, wie sie in der Literatur diskutiert wird, er-
schient aufgrund dieser Daten eher unwahr-
scheinlich zu sein. In einer weiteren klinischen
Fragestellung sollte gepruft werden, ob bei Pa-
tienten mit szintigraphisch nachgewiesenen
Knochenmetastasen Veranderungen der Kno-
chenstoffwechselparameter nachzuweisen
sind. Hier konnten keine signifikanten Unter-
schiede zwischen beiden Gruppen festgestellt
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werden. Allerdings war die Zahl der Patienten
mit Filiae, die innerhalb der Laufzeit der Studie
eingeschlossen werden konnten, zu klein fir
eine valide Aussage. Da berichtet wurde, dass
B-Crosslaps, a-Crosslaps und Osteoprotegerin
auf Knochenmetastasen hinweisen konnen,
sollten weitere Untersuchungen zu dieser Fra-
gestellung durchgefiihrt werden.

Anschrift der Verfasserin

Dr. med. Franziska Katharina Lindemann, Ab-
teilung fur Klinische Chemie und Zentrallabor,
Klinikum Links der Weser, Senator-WeRling-
Str. 1, D-28277 Bremen

NT-proBNP - Etablierung eines neuen klinisch-chemischen
Analyten in ein Routinelabor und Anwendung auf Patienten

mit Aortenklappenstenosen

Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades in der Medizin, aus der Abteilung flr
Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des Klinikum Links, Bremen, vorgelegt
an der Medizinischen Hochschule Hannover.

Jochen Havliza, Bremen
Zusammenfassung

Nach der Entdeckung der natriuretischen
Peptide haben sich BNP und NT-proBNP im
Rahmen der Herzinsuffizienz immer mehr als
die Substanzen mit der groRten diagnosti-
schen und prognostischen Aussagekraft her-
auskristallisiert. In der vorliegenden Arbeit
wurden 26 Patienten mit einer Aortenklap-
penstenose und Indikation zum Aortenklap-
penersatz (AKE) untersucht, um die prognosti-
sche Bedeutung des NT-proBNP bei diesem
Krankheitsbild zu evaluieren. Dazu wurde zu-
nachst die Bestimmung von NT-proBNP im
Labor etabliert und die analytische und dia-
gnostische Plausibilitat der Ergebnisse gepruft.
In der Studiengruppe wurde pra- und postope-
rativ. NT-proBNP bestimmt und in Bezug zu
den echokardiographisch ermittelten Parame-
tern gesetzt. Die Ergebnisse lassen sich wie
folgt zusammenfassen:

1. Die Bestimmung von NT-proBNP erwies sich
analytisch und diagnostisch als plausibel.

2. Die praoperativ signifikant erhohten NT-
proBNP-Konzentrationen bei den AKE-
Patienten sind zum einen durch einen er-
hohten Herzinnendruck und einer damit
verbundenen vermehrten BNP-Expression,
zum anderen durch eine erhodhte Anzahl
BNP-exprimierender Zellen im Rahmen der
Linksherzhypertrophie bedingt. Diese Tat-
sache spiegelt sich in dem biphasischen
Riuckgang der postoperativen NT-proBNP-
Konzentrationen wieder.

3. NT-proBNP korrelierte sowohl praoperativ
als auch 2 Monate und 6 Monate nach der
Operation mit der Ejektionsfraktion. Weiter-
hin bestand praoperativ eine negative Kor-
relation zwischen NT-proBNP-Werten und
der Offnungsflache der Aortenklappe. Au-
Berdem korrelierte NT-proBNP mit dem
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linksventrikuldren endsystolischen Durch-
messer (LVES) vor der Operation sowie 2
und 6 Monate nach der Operation.

4. Mit den logarithmierten NT-proBNP-Werten
konnte prognostiziert werden, ob sich eine
Hypertrophie im Septumbereich innerhalb
von 6 Monaten nach der Operation um min-
destens 2 mm zurtckbilden wird oder nicht.
Mit 80.8% besall das NT-proBNP dabei ei-
ne hohere Vorhersagegenauigkeit als die
Ejektionsfraktion (62.2%) und die links-
ventrikularen Durchmesser LVES und LVED
(jeweils 65.4). Die postoperative Normalisie-
rung der Ejektionsfraktion auf Uber 60%
konnte durch das NT-proBNP nicht voraus-
gesagt werden.

Wenn eine mdglichst ausgepragte Ruckbil-
dung der Septumhypertrophie durch den Aor-
tenklappenersatz erreicht werden soll, hat NT-
proBNP einen gréReren Einfluss auf die Ope-
rationsindikation als die echokardiographi-
schen Parameter, vorausgesetzt, die Ergeb-
nisse konnen in einer prospektiven Studie bes-
tatigt werden.

Anschrift des Verfassers

Herr Dr. med. Jochen Havliza, Abteilung fir
Klinische Chemie und Zentrallabor, Klinikum
Links der Weser, Senator-WeRling-Str. 1, D-
28277 Bremen, E-Mail: Jochen.Havliza@
web.de

Vergleich der diagnostischen Wertigkeit von D-Dimer-, TAT-
und Prothrombinfragment F 1+2-Bestimmungen

Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades in der Medizin, aus dem Institut flr
Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik (ILM), Universi-

tatsklinikum Leipzig.

Stefanie Hufner, Leipzig

Zur klinisch orientierenden Diagnostik und
zur Verlaufskontrolle bei Gerinnungsstérungen
werden im Klinikalltag haufig labormedizini-
sche Profile zur Beurteilung der Gerinnungsak-
tivierung eingesetzt. Eine Bestimmung mehre-
rer Parameter wird vor allem dann durchge-
fuhrt, wenn aufgrund eines einzigen Aktivie-
rungsmarkers keine eindeutige Aussage hin-
sichtlich der Gerinnungsaktivierung maéglich ist.
Mit der vorliegenden Arbeit soll erstens die
Frage beantwortet werden, ob die quantitative
simultane Bestimmung mehrerer Aktivie-
rungsmarker der Gerinnung (D-Dimere,
Thrombin-Antithrombin [lI-Komplex (TAT) und
Prothrombinfragment F 1+2 (F 1+2)) additive
Informationen gegenuber der Bestimmung ei-
nes einzelnen Markers liefert oder ob es sich

lediglich um eine redundante und undkonomi-
sche Diagnostik handelt. Als zweites soll mit
dieser Arbeit untersucht werden, wie aussage-
kraftig diese Aktivierungsmarker zur Uberprii-
fung der Gerinnungsaktivierung bei Schwange-
ren, nach operativen Eingriffen, bei Patienten
mit malignen Tumoren, bei Patienten ohne
thrombembolisches Ereignis und ohne Hinweis
auf eine Gerinnungsaktivierung und bei Patien-
ten unter (oralen) Antikoagulantien sind.
Durchgefuhrt wurde die Arbeit in einem retro-
spektiven Design mit einer Erfassung samtli-
cher angeforderter Aktivierungsmarker der Ge-
rinnung im Zentrallabor des Universitatsklini-
kums Leipzig im Zeitraum von November 2000
bis Marz 2001 und einer Auswertung der Pati-
entenakten. Wir folgern aus diesen Untersu-
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chungen, dass die Bestimmung der Aktivie-
rungsmarker nur unter Berlcksichtigung der
Begleitdiagnosen des Patienten sinnvoll ist.
Nur bei einzelnen klinischen Diagnosen ist ein
ausgewahlter Aktivierungsmarker den ubrigen
Aktivierungsmarkern in seiner Aussagekraft
signifikant Uberlegen. So sollte zum Aus-
schluss eines thrombembolischen Ereignisses
in der Schwangerschaft, unter oraler Antikoa-
gulation und unter Heparintherapie TAT be-
stimmt werden. Eine generelle Parallelbestim-
mung der Aktivierungsmarker ist weder medi-
zinisch noch wirtschaftlich sinnvoll. Da nur die

D-Dimer-Bestimmung als Notfallbestimmung
verflgbar ist, ware ein notfalltauglicher Test fur
die Bestimmung des Thrombin-Antithrombin-III
(TAT) zum Monitoring der Antikoagulation und
der Thrombophilieneigung in der Schwanger-
schaft winschenswert.

Anschrift der Verfasserin

Dr. med. Stefanie Hufner, Institut fiir Laborato-
riumsmedizin, Klinische Chemie und Molekula-
re Diagnostik (ILM), Universitatsklinikum Leip-
zig, Liebigstr. 27, D-04103 Leipzig

Der Nachweis des Zytomegalievirus in Leukozyten des peri-
pheren Blutes organtransplantierter Patienten mit Hilfe der
in-situ reverse Transkriptase Polymerasekettenreaktion

Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades in der Medizin, aus dem Institut fur
Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik (ILM), Universi-

tatsklinikum Leipzig.

Susanne Bosse, Leipzig

Der Langzeiterfolg der allogenen Organ-
transplantation ist wesentlich von dem effizien-
ten Einsatz einer immunsuppressiven Therapie
abhangig. Trotz der Entwicklung neuer Im-
munsuppressiva, wie zB der Gruppe der TOR2
Inhibitoren bleibt die hohe Infektionsgefahr in-
folge der Immunsuppression neben dem Risi-
ko fur Neoplasien eine standige Bedrohung
der transplantierten Patienten. Eine herausra-
gende Rolle nimmt hier die Infektion mit dem
Zytomegalievirus (CMV) ein. Klinisch manifes-
te CMV Infektionen sind mit schweren Abstos-
sungsreaktionen des Transplantats und mit ei-
ner frihen Mortalitat der Patienten verbunden.
Mehr als 50% der leber-, herz-, oder nieren-
transplantierten Patienten entwickeln eine
symptomatische CMV Infektion bereits wah-
rend der ersten drei Monate nach Transplanta-
tion. Die Infektion ereignet sich vorwiegend

durch die Transfusion von Blut oder Blutpro-
dukten, sowie durch das Spender-Organ
selbst. Durch die Immunsuppression kann je-
doch auch eine vorbestehende, aber klinisch
noch inapparente CMV Infektion manifest wer-
den. In einigen Transplantationszentren wird
daher praventiv eine antivirale Therapie zu-
satzlich zur Immunsuppression durchgefihrt.
Eine allgemeine antivirale Prophylaxe ist je-
doch in ihrem klinischen Nutzen umstritten, sie
ist mit einer Reihe von Nebenwirkungen ver-
bunden und zudem sehr teuer. Es besteht da-
her ein dringender Bedarf flir moglichst hoch-
sensitive und spezifische Methoden zur friih-
zeitigen Diagnostik einer CMV-Infektion, um
rechtzeitig eine gezielte Therapie einzuleiten.

Frau Susanne Bosse hat sich in ihrer Dis-
sertation nun die Aufgabe gestellt, einen Kkli-
nisch anwendbaren molekulardiagnostischen
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Test fur CMV mit Hilfe eines in-situ RT-PCR
Verfahrens in Leukozyten zu entwickeln und in
einer klinischen Untersuchung an transplan-
tierten Patienten zu validieren. Sie hat hierzu
die direkte in-situ RT-PCR und die DNA-PCR
neu etabliert und die Effizienz der Diagnostik
mit etablierten Verfahren (pp65 Antigennach-
weis, Serologie) uberpruft. Es gelang Frau
Bosse die molekulardiagnostischen Assaybe-
dingungen so zu optimieren, dass es ihr mog-
lich war, die reverse Transkription und PCR
nur in einem Schritt durchzufuhren. Dies redu-
zierte erheblich die Gefahr einer laborseitigen
Kontamination und konnte insgesamt den
sonst erheblichen methodischen Arbeitsauf-
wand senken.. In sorgfaltig gewonnenen Blut-
proben zum Verlauf von 20 transplantierten
Patienten konnte Frau Bosse klar zeigen,
dass die Sensitivitat, die Spezifitat und der po-
sitive pradikative Wert der nested PCR fir vi-
rale DNA und fur mRNA vegleichbar war, al-
lerdings finden sich Unterschiede zu dem di-
rekten Nachweis des viralen Antigens pp65 .
Der negative pradikative Wert der nested PCR
lag gegenuber dem immunologischen pp65
Nachweis nur bei 54%, dem gegeniber steht
eine sehr hohe Sensitivitat. Frau Bosse konnte
in ihren Untersuchungen schllissig zeigen,
dass durch die nested RT-PCR besser als mit
anderen von ihr getesteten Methoden zwi-
schen einer latenten und akuten CMV-Infektion
unterschieden werden kann. Die Ergebnisse
ihrer Arbeit haben durch eine Publikation in ei-
nem angesehenen Journal der Transplantati-

onsmedizin eine besondere Wirdigung erfah-
ren (Lassner D, Bosse S et al. Transplant Int
366-371, 2000).

Die von Frau Bosse vorgelegte Dissertation
ist sorgfaltig gestaltet. Die Einleitung fuhrt ziel-
gerichtet auf das Thema hin. Die komplexen
molekulardiagnostischen Untersuchungen sind
nachvollziehbar beschrieben und die Patienten
sehr gut charakterisiert. Die Ergebnisse wer-
den klar strukturiert und im Detail angemessen
prasentiert. Die Diskussion der Ergebnisse
zeigt, dass Frau Bosse das von ihr selbstandig
bearbeitete Gebiet Uberblickt und kritisch zu
wurdigen weil3.

Aufgrund der komplexen molekularbiologi-
schen Untersuchungen, der besonderen klini-
schen

Relevanz der Ergebnisse fur die Transplan-
tationsmedizin, sowie auf Grundlage der wis-
senschaftlichen Publikation fallt es mir leicht,
der Hohen Medizinischen Fakultat der Univer-
sitat Leipzig zu empfehlen, die von Frau Su-
sanne Bosse vorgelegte Dissertation anzu-
nehmen und mit dem Pradikat

Anschrift des Verfassers

Dr. med. Susanne Bosse, Institut fiir Laborato-
riumsmedizin, Klinische Chemie und Molekula-
re Diagnostik (ILM), Universitatsklinikum Leip-
zig, Liebigstr. 27, D-04103 Leipzig



Klinische Chemie Mitteilungen 2007; 38 (5)

113

Kongressbericht

Laborleitertreffen Brandenburg, Berlin, Mecklenburg-
Vorpommern, 15. — 16. Juni 2007

Das diesjahrige, funfzehnte, Laborleitertref-
fen  Brandenburg, Berlin, Mecklenburg-
Vorpommern fand am 15./16. Juni 2007 unter
der wissenschaftlichen Leitung und Organisa-
tion von Herrn Dr. K. Fritz, Gustrow, Herrn Dr.
J. Muche, Cottbus, sowie Herrn Dr. K.-G.
Heinze, Berlin, in Teltow statt; die LAK Bran-
denburg vergab 9 Fortbildungspunkte.

Frau Dr. rer. nat. Annelie Siegemund, La-
bor Dr. Reising-Ackermann & Partner, 04289
Leipzig, behandelte in lhrem Vortrag ,,Endo-
genes Thrombinpotential: Ein wichtiger Pa-
rameter der Gerinnungsdiagnostik?“, die
sich aktuell abzeichnenden diagnostischen
Moglichkeiten, welche sich aus der Messung
der Thrombingenerierung (TG) ergeben. Die
Basis hierfur wurde schon 1993 durch die Ar-
beitsgruppe um H. C. Hemker gelegt, wobei
als TG im klassischen Sinn die Aufnahme der
Thrombinbildungskurve nach Zugabe eines
langsam reagierenden thrombinspezifischen
Substrates beschreibt. Wahrend Routinepa-
rameter wie Quick und aPTT nur einen Aus-
schnitt aus der Gerinnungskaskade messen
(ca. 2% des gebildeten Thrombins), erfasst die
TG als globaler Parameter den gesamten
Thrombinbildungsprozess.. Als kritische Gro-
Ren, welche die Durchfihrung und Interpreta-
tion der TG beeinflussen, sind vor allem die tis-
sue factor Konzentrationen, die Herkunft der
Phospholipide, die Verwendung von Plattchen-
reichem oder Plattchen-armem Plasma sowie
generell die fehlende Standardisierung auch
der Auswertung zu nennen. Wenngleich viele
hamostaseologische Fragestellungen (Throm-
bophilie, Hamophilie, Therapiemdglichkeiten)
durch die TG besser beantwortet werden kén-
nen, ist der unkritische Einsatz dieser Metho-

de in der Routine noch fragwurdig; die klini-
sche Evaluierung steht noch aus.

Die Messung der TG hat das Potential, sich
zu einer universellen Methode im Gerinnungs-
labor zu entwickeln und die Gerinnungsdia-
gnostik zu revolutionieren: aber noch nicht
2007.

Herr Prof. Dr. med. Volker Kiefel, Abteilung
fur Transfusionsmedizin, Universitat Rostock,
18057 Rostock, widmete seinen Vortrag dem
»Nachweis von thrombozytiaren Antikorpern
und der Behandlung von Immunthrombozy-
topenien®. Die schon seit Jahren etablierte
Bestimmung der zugrunde liegenden Autoanti-
korper erlaubt die Sicherung der Diagnose. Als
Problem erweist sich der Umstand, dass im
Serum haufig keine freien Antikdrper nach-
weisbar sind; auf der anderen Seite finden sich
in der Immunfluoreszenzdarstellung oft auch
kreuzreagierende HLA-Klasse 1-Antikorper,
die eben keine Thrombopenie hervorrufen.
Spezifische Antikdrper sind meist gegen die
Glykoproteine lIb/llla (Fibrinogenrezeptor) so-
wie Glykoprotein Ib/IX/V (von Willebrand Re-
zeptor) gerichtet. Die therapeutischen Optio-
nen konnen grob in ,erprobte“ und eher ,expe-
rimentelle” eingeteilt werden. Zu ersteren ge-
hért die Gabe von Corticosteroiden, hochdo-
siertes i. v. IgG, bei Rh-D-positiven Patienten
die Gabe von Rhesus Anti-D, ggfls. andere
Immunsuppressiva; bei Nichtansprechen kann
evt. die Splenektomie erwogen werden. Das
fihrt dann in den Bereich der experimentellen
Ansatze die durch Anti-CD20-Aktivitat eine B-
Zelldepletion hervorrufen (Rituximab®) oder
auch Thrombopetin-Rezeptor-Antagonisten
wie AMG 531.
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Thrombozytare Alloantigene, in Analogie zu
Erythrozytenantigenen, koénnen die Bildung
von Allo-Antikérpern auslésen, z. B. die fetale,
neonatale Alloimmunthrombozytopenie (NAIT);
hierbei spielen Antikérper gegen HPA-1a und
HPA-5b die prominente Rolle. Die Gabe von
mutterlichen Thrombozyten oder als kompati-
bel getestete Fremd-Thrombozyten ist als A-
kuttherapie geeignet; die Gabe von i. v. IgG ab
der 20. Schwangerschaftswoche bei der Mut-
ter (mit oder ohne Steroide) sowie ggfls. Sectio
sind als vorbeugende MalRnahmen zu werten.
Weitere Immunthrombozytopenien wie die
medikamenteninduzierte Form vom Chinin-
Typ, die posttransfusionelle Purpura, die pas-
sive alloimmune Thrombopenie direkt nach
Plasmagabe durch praformierte Antikérper im
Spenderplasma, erganzten den Vortrag. Die
heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT)
Typ 2 stellt immer noch ein Gebiet der Im-
munthrombozytopenien mit hohem Gefahr-
dungspotential dar, das umgehendes thera-
peutisches (Absetzen der Heparine und alter-
native Antikoagulation) sowie diagnostisches
Handeln erfordert. Die differentialdiagnosti-
sche Abgrenzung der Immunthrombozytope-
nien von anderen Ursachen einer Thrombozy-
topenie (erhdhter Verbrauch, angeborene Sto-
rungen u. a.) konnte nur am Rande erfolgen.
Artefakte wie das Satellitenphanomen oder die
EDTA-induzierte Pseudothrombopenie missen
erkannt werden, um Uberflissige, teuere oder
gar gefahrliche invasive diagnostische Maf3-
nahmen zu vermeiden.

Herr Professor A. Salama, Universitatskli-
nikum-Charité, Institut fir Transfusionsmedi-
zin, 13353 Berlin, stellte Vorgehensweisen bei
der ,,Differentialdiagnose und Behandlung
der Immunhamolyse“ vor. Die Immunhamo-
lyse ist im Regelfall eine benigne Erkrankung,
die erst durch unzureichende Kenntnis der
Diagnostiker und/oder Therapeuten zur Ge-
fahrdung des Patienten mit potentiell fatalem
Ausgang fuhrt. Dieses sei vor allem auch in
Bezug auf neue therapeutische Maflinahmen
(z. B. den CD-20-Antagonisten Rituximab) zu
bedenken, die aufgrund noch unzuldnglicher
Datenlage nicht genau bzgl. seiner Nutzen-

/Risiko-Ratio bei diesen Erkrankungen einzu-
schatzen seien. Die Therapie darf auf keinen
Fall gefahrlicher sein als die Erkrankung
selbst!

Generell sind die autoimmunhamolytischen
Anamien (AIHA) in der Zwischenzeit gut cha-
rakterisierte Erkrankungen, die durch die Bil-
dung von Autoantikdrpern gegen Erythrozyte-
nantigene entstehen konnen. Bei AIHA vom
Warmetyp sind Cortikosteroide relativ schnell
wirksam; langfristig werden jedoch haufig
Kombinationen nétig, welche dann Azathioprin
oder Mycophenolatmofetil enthalten; oftmals
ist jedoch auch Cyclophosphamid nicht zu ver-
meiden. Die héchstdosierte i. v. IgG-Gabe ist
ebenso wie die Gabe von Rituxiomab eher als
Reserve zu sehen. Der Plasmatausch oder die
Immunadsorption werden praktisch nicht mehr
eingesetzt und auch die Splenektomie kommt
nicht zum Tragen. Trotzdem kam der eindring-
liche Hinweis, dass die Patienten nicht an den
Folgen ihrer Anamie sterben dirfen: die
schnellstwirksame Therapie bei lebensbedroh-
licher AIHA ist die Transfusion! Dieses gilt
auch in Fallen mit serologisch ,schockierend”
positiver Kreuzprobe — es kommt Gberwiegend
zur  extravasalen Hamolyse und ,die
Makrophagen sind satt“. Die meisten Patienten
sterben an den Folgen einer unterlassenen
Transfusion. Schwierig kann die Abgrenzung
von medikamenten-abhangigen Antikorpern,
medikamenten-induzierten  Antikérpern  von
,echten® AIHA werden. Wichtigste Mal3nahme
bei V. a. medikamentenabhangigen Antikor-
pern ist das Weglassen des Medikaments,
gdfls. Dialyse bis hin zur Austauschtransfusi-
on; die Reexposition ist unbedingt zu vermei-
den. Bei AIHA vom Kaltetyp ist Warme die
vordringliche therapeutische MaRnahme; bei
Bedarf Transfusionen mit vorgewarmten Pra-
paraten oder, da hier andere Therapien nur
unzulanglich wirken, selten indiziert dann die
Gabe von Rituximab. Verschiedene Formen,
wie die Donath-Landsteiner-AIHA (paroxysma-
le Kalthdmoglobinurie), haben ein spontane
Ruckbildungstendenz innerhalb kiirzester Zeit.
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Herr Dr. B. Ivandic, Universitatsklinikum
Heidelberg, Innere Medizin Ill, 69126 Heidel-
berg, gab einen Uberblick hinsichtlich ,,labor-
diagnostischer Moglichkeiten zum Nach-
weis von angeborenen und erworbenen
Thrombozytenfunktionsstérungen®“. Neben
der klassischen Differentialdiagnostik ha-
morrhagischer Diathesen steht heute zuneh-
mend die Diagnostik einer Plattchenhyperreak-
tivitdt und ihre Beeinflussbarkeit im Mittelpunkt.
Traditionell ist die optische Aggregometrie
nach Born etabliert (seit ca. 1962). Die Be-
stimmung der in vivo Blutungszeit in allen ihren
Variationen ist ebenfalls nur ein unzulangli-
ches Werkzeug. Neuerdings erfahrt die
Thrombelastografie mit Einsatz des Rotem-
Analysators eine Renaissance und bei ent-
sprechender apparativer Ausstattung ist auch
die Flowcytometrie mit Quantifizierung der ent-
sprechenden Aktivierungsparameter ein gutes
Werkzeug. Die Quantifizierung von Parame-
tern wie R-Thromboglobulin oder auch des
Plattchenfaktors IV im Plasma ist aufgrund der
aullerst kritischen Praanalytik eher als nicht
routinefahig einzustufen. Generell muss man

diesen Verfahren eine schlechte Standardisie-
rung, oft komplizierte und an spezielle Ausstat-
tung gekoppelte Durchfiihrung sowie schlechte
Prazision bescheinigen. Einige neuere Ent-
wicklungen wie z. B. das Verify Now (Ultegra),
Platelet-works (Helena), Impact Analyzer (Di-
amed), PFA-100 (Dade-Behring), Hemo-Status
(Medtronic) werden Verbesserungen ergeben,
wobei in der Regel nicht alle Aspekte der Platt-
chenfunktion wie Aktivierung bei hohen oder
niedrigen Scherkraften geprift werden kénnen.
Ausfuhrlicher wurde die Impedanz-
Aggregometrie vorgestellt und beispielhaft das
Thema der Aspirin- sowie Clopidogrelresistenz
behandelt, wo mit Hilfe der Impedanz-
Aggregometrie sowohl pharmakokinetische als
auch pharmakodynamische Resistenzen er-
kannt werden kdnnen.

Entgegen der vorgesehenen Vortragsrei-
henfolge er6ffnete Herr Dr. Heinze den Sams-
tag mit der Verabschiedung von Herrn Dr. Mu-
che, der sich aus Altersgrinden aus dem Or-
ganisatorenteam zurlickziehen wirde; seine
Nachfolge wird Herr PD Dr. Buhling antreten.
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Herr Prof. Dr. H. Schmidt-Gayk, Labor Lim-
bach & Partner, 69126 Heidelberg, ging mit
seinen Ausfuhrungen zu ,Calcium, Fluor,
Jod, Vitamine & Co: Rolle der Labordia-
gnostik in der Pravention von Mangeler-
scheinungen auf den wichtigen Beitrag des
Labors im Bereich der individuellen Risikoab-
schatzung ein. Beim Knochenstoffwechsel
wurde hier der Uberaus positive Wert einer
transdermalen Applikation mit niedrig dosier-
tem Ostrogen (bspw. Pflaster mit 25 ug Ostra-
diolabgabe pro Tag) beschrieben. Im Gegen-
satz zu hochdosierten oralen Praparationen,
wo vermehrt Herzinfarkte, Schlaganfalle, Lun-
genembolien und Brustkrebs auftraten, ist
hierbei kein erhéhtes Thromboserisiko und
wahrscheinlich auch kein erhdhtes Brustkrebs-
risiko nachweisbar. Das grobe Fazit lautete:
Durch etwas zu wenig Vitamin D im (bspw. im
Winter) trifft etwas zuviel Parathormon auf ein
durch zu wenig Ostradiol gefahrdetes Skelett,
was einen allmahlich zunehmenden Hyperpa-
rathyreoidismus férdert. Orale Ostradiol- und
Progesteron-Praparate (und somit der Weg
Uber die Leber) sind zu vermeiden; hierfiir ste-
hen transdermale Systeme zur Verfiigung. Der
Wert von Selen beim Prostata-Ca und die dia-
gnostischen Moglichkeiten mit der PSA wur-
den diskutiert, wobei erniedrigte Selenspiegel
mit einem erhohten Prostata-Ca-Risiko verge-
sellschaftet sind. Auch beim Jod zahlt die
Bundesrepublik als Mangelgebiet. Die Jod-
ausscheidung liegt praktisch in ganz Deutsch-
land unter dem von der WHO geforderten Mi-
nimum von 150 pg/g Kreatinin pro Tag. Zur
Kropfpravention sind generell ca. 100 — 200 ug
Jod pro Tag zusétzlich zuzufiihren. Die Uber-
wachung der Schilddrisenfunktion mittels des
TSH hilft, abweichende Werte friihzeitig zu er-
kennen und therapeutisch zu korrigieren. Kurz
ging Herr Prof. Schmidt-Gayk noch auf die ef-
fektive Kariesprophylaxe durch Fluor, die er-
héhte Natriumausscheidung als Risikoparame-
ter fUr Herz-,Kreislauferkrankungen (anzustre-
bender Wert ca. 3 — 6 g Natrium im Urin pro
Tag) sowie die Rolle der E6/E7-mRNA- Be-
stimmung des HPV beim Cervix-Karzinom ein.

Herr Prof. Dr. M. Nauck, Institut fir Klini-
sche Chemie und Laboratoriumsmedizin der
Ernst-Moritz-Arndt-Universitat, 17487 Greifs-
wald, konnte nun praktisch nahtlos mit seinem
Vortrag ,,Homocystein — ist sein Platz im
Spektrum anderer Arteriosklerosemarker
gesichert?“ anknupfen, da in der Grofizahl
der Falle mit Hyperhomocysteinamie die Man-
gelversorgung mit den Vitaminen B12, B6
und/oder Folsaure ursachlich ist. Nach einer
kurzen Darstellung der wichtigsten Stoffwech-
selwege und ihrer Abhangigkeit von den zuvor
genannten Vitaminen wurde der Wert des Ho-
mocysteins (HCY) im Rahmen der Pradiktion
fur einige weit verbreitet Krankheiten wie der
koronaren Herzkrankheit (KHK) oder dem i-
schamischen Schlaganfall erlautert. Bis zu die-
sem Zeitpunkt erschien es nur folgerichtig,
HCY als Risikofaktor fiir thrombembolische Er-
krankungen Uberwiegend im arteriellen System
zu begreifen. Umso enttauschender war dann
die Darstellung verschiedener Folgestudien
(FACIT, VISP, HOPE-2, NORVIT) aus denen
sich kein positiver Effekt durch die Reduktion
der HCY-Werte ableiten lie3; vielmehr war
teilweise sogar eine erhdhte Sterblichkeit in
der mit Vitaminen behandelten Studienpopula-
tion zu verzeichnen. Fazit: HCY besitzt zwar
eine hohe Wertigkeit als Risikoindikator, ist
aber kein Risikomarker, der generell aktiv be-
handelt werden sollte. In der Diskussion wurde
dieser Punkt jedoch bezweifelt bzw. relativiert,
da viele Studien bzgl. der HCY-Senkung im
Rahmen der Sekundarpravention bzw. an rela-
tiv alten Patientengruppen durchgefihrt wur-
den. Bei diesen sei das GefalRsystem schon
stark geschadigt, so dass sich der positive Ein-
fluss gesenkter HCY-Werte nicht mehr mani-
festieren kann. AbschlieRend wurde noch die
vor allem im niedergelassenen Arztbereich kri-
tische Praanalytik beim HCY hingewiesen. Die
Abnahme von EDTA-Blut, gekuhlt und inner-
halb von 30 Minuten zentrifugiert sei das zu
bevorzugende procedere, um den artefiziellen
Anstieg des HCY im Plasma, das einen echten
metabolischen Prozess des Erythrozyten (Bil-
dung von HCY aus Adenosylmethionin) und
nicht eine reine Diffusion aus dem Erythrozy-
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ten ins Plasma darstellt, zu vermeiden. Im se-
parierten Plasma ist HCY auch bei Raumtem-
peratur Uber viele Tage stabil.

Herr Dr. B. Koppen, Landesamt fir Mess-
und Eichwesen Berlin- Brandenburg, Arbeits-
gruppe 2.2, sowie Herr Dr. Niederau, Labor-
praxis in 44147 Dortmund, stellten gemeinsam
einige wichtige Punkte der neuen RiliBAK,
vornehmlich des Teils B vor. Herr Dr. Képpen
wies in seinem Part: ,,Die neuen RiliBAK —
Vorstellung aus der Sicht der Eichbehor-
den“ darauf hin, dass ein wesentlichen Aspekt
der neuen RIlIBAK ihr Anspruch darstellt,
durch Ausweitung der Regelungen das bisher
nur eng gefasste statistische Kontrollproben-
system zu einem echten Qualitdtsmanagement
incl. Praanalytik zu ergédnzen; darUber hinaus
unterliegen nun alle quantitativen Untersu-
chungen der internen Qualitatssicherung. Der
Serienbegriff ist zugunsten der Regelung fallen
gelassen worden, dass mit Ausnahme von A-
nalysen mit niedriger Frequenz, in 24 Stdn.
zwei Kontrollen zu erfolgen haben; die erste
nach dem Start, die zweite spatestens nach 16
Stdn. Laborseitig wird nach zweimaligem U-
berschreiten der Fehlergrenzen eine Meldung
an die Bundesoberbehorde notwendig, wenn
die Ursachen nicht in der Verantwortung des
Labors liegen.

Erwahnt wurden auch die Ausnahmerege-
lungen des POCT mit unit-use Reagenzien
und entsprechenden Messgeraten, die gene-
rell keiner Ringversuchspflicht in Arztpraxen
und bei medizinischen Diensten ohne Zentral-
labor unterliegen. Herr Dr. Niederau kommen-
tierte zunachst den Titel seines Vortrags: ,,Die
neuen RiliBAK 2007 — die Biichse der Pan-
dora?“. Nach der griechischen Mythologie
brach nach dem Offnen der Biichse der Pan-
dora alles Schlechte Uber die Welt herein —
wirde das beim Inkrafttreten der neuen Rili-
BAK auch so sein? Zur Beantwortung der Fra-
ge stellte er einige wesentliche Schwachpunk-
te der alten RiliBAK zusammen. Eine Arbeits-
gruppe bei der Bundesarztekammer hatte zum
Ziel, mit den Erfahrungen von sechs Jahren al-
ter RiliIBAK, deren Ungereimtheiten, Argernis-

se und Unzulanglichkeiten zu bearbeiten, um
die berechtigten Anspriche der Patienten an
die Qualitdt von Laboruntersuchungen bei
gleichzeitiger Berucksichtigung der prakti-
schen Umsetzbarkeit und der finanziellen An-
gemessenheit zu erfullen. Der Dokumentati-
onsaufwand wird fur einige Labors steigen und
auch finanzieller Mehraufwand wird nicht zu
vermeiden sein. Die neuen RIiliBAK stellen je-
doch nach Ubereinstimmender Meinung der
Mitglieder der Arbeitsgruppe der Bundesarzte-
kammer die im Vergleich mit einer Zwangsakk-
reditierung nach DIN EN ISO 15189 zu bevor-
zugende Alternative dar. Fazit: Die neuen Rili-
BAK werden sicher nicht die Blichse der Pan-
dora sein, ,alles Schlechte Uber die Welt* zu
bringen; vielmehr liegt hier eine Chance, den
anerkannt hohen Qualitatsstandard deutscher
medizinischer Laboratorien noch weiter zu
steigern.

Herr Dr. Ostapowicz, forderte im letzen Vor-
trag dieser Veranstaltung ,Dialog Kii-
nik —~ Labor, Befundung durch das La-
bor?“, noch einmal die Aufmerksamkeit des
Publikums. Die Laboratoriumsmedizin spielt in
vielen Bereichen der Medizin eine immer gro-
Rere Rolle, und es existiert kaum eine klini-
sche Leitlinie, die nicht Laborbefunde als Ent-
scheidungshilfe beinhaltet. Der klinisch tatige
Arzt mit immer komplexeren diagnostischen
und therapeutischen Mdglichkeiten kann die
immer differenziertere Laboranalytik in ihrer
Tiefe nicht mehr sinnvoll einsetzen. Anderer-
seits kann eine echte Befundung durch den
Laborarzt oftmals gar nicht erfolgen, da ihm
viele klinische sowie anamnestische Daten
sowie auch das spezielle Wissen der Klini-
schen Relevanz seiner Ergebnisse im immer
komplexer werdenden Kontext fehlt. Es sollte
moglichst viel vom theoretischen Wissen der
Labormedizin beim Empfanger ankommen,
damit der Kliniker im konkreten Behandlungs-
fall davon Nutzen ziehen kann. Beim Klinker
besteht oftmals die Gefahr, ohne genaue
Kenntnis der Methodik, der Referenzwertan-
gaben, der cut-offs, der Dynamik der Werte bei
verschiedenen Erkrankungen und Verlaufen,
die Aussagekraft der labormedizinischen Be-
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funde zu unter- oder Uberschatzen. Das gene-
relle Problem beim Dialog ,Klinik mit Labor*
resultiert zum grof3en Teil aus den Sparzwan-
gen der Medizin. Es fehlt das, was zum Dialog
zwingend notwendig ist: Zeit! Leider hat die
Entwicklung geeigneter EDV-Systeme, welche
Teile dieser Informationsdefizite ausgleichen
kénnten, da bspw. Arbeitsdiagnosen, Angaben
zum Patienten, Medikation, Storfaktoren etc.
stark zeitsparend Ubermittelt werden koénnten,
nicht mit den wachsenden Anforderungen
Schritt gehalten. Der Ubergang des ,MTLA-
Systems® zum echten ,Laborarzt-System® ist
ausgeblieben. Wir brauchen geeignete Ar-
beitsmittel, den immer schwieriger aber auch
immer wichtiger werdenden fachlichen Dialog
zwischen Klinik und Labor zu optimieren.

In einem kurzen Schlusswort dankte Herr
Dr. Heinze im Namen der wissenschaftlichen
Leiter der Veranstaltung den Gasten fir ihr In-
teresse, den Vortragenden fur ihre Mihe und
nicht zuletzt auch den Sponsoren, BD Preana-
lytical Systems- und hier allen voran Frau Ro-
thermel, die in gewohnter Manier den rei-
bungslosen Ablauf der Veranstaltung garan-
tiert hatte, sowie Roche Diagnostics und Sie-
mens Medical Solutions Diagnostics fur ihre
Unterstltzung.

Anschrift des Verfassers:

Dr. med. Klaus-Glinter Heinze, Martin-Luther-
Krankenhaus, Zentrallaboratorium, Caspar-
TheyR-Str. 27-31, D-14193 Berlin
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Nachruf

Prof. Dr. med. Dr. hc. Heinrich E. Schmidt-Gayk

Heinz Juergen Roth, Heidelberg

Prof. Dr. med. Dr. hc. Heinrich E. Schmidt-
Gayk wurde am 9. Juli 1944 in Bremervorde,
Niedersachsen geboren. Nach Ablegen der
Hochschulreife in Stade studierte er in Erlan-
gen und Marburg Medizin. Es folgten 1968
Staatsexamen und Promotion mit anschlie-
Render Medizinalassistentenzeit und Approba-
tion als Arzt 1970. Bis 1973 arbeitete er als
wissenschaftlicher Assistent am Pharmakolo-
gischen Institut der Universitat Heidelberg um
anschlieBend seine Ausbildung zum Facharzt

fur Laboratoriumsmedizin an den verschiede-
nen Abteilungen der Universitat Heidelberg
abzuleisten u.a. bei Prof. Seidel am Kilinisch-
Chemischen Labor der Medizinischen Univer-
sitatsklinik. Bereits ein Jahr nach seiner Fach-
arzt-Anerkennung habilitierte er sich 1978 im
Fach Laboratoriumsmedizin und Ubernahm die
Leitung des Klinisch-Chemischen Laboratori-
ums, 1979 die Leitung des klinischen Labora-
toriums der Chirurgischen Universitatsklinik
Heidelberg. 1985 wurde er zum ,auf3erplan-
mafigen Professor” ernannt.

Nach seiner Niederlassung im Jahre 1987
als Leiter der Abteilung fur Endokrinologie und
Onkologie des Labors Dr. Limbach und Kolle-
gen blieb er der Wissenschaft und der Univer-
sitat Heidelberg eng verbunden. Zahlreiche
Doktoranden der Medizinischen Fakultat der
Universitat Heidelberg wurden von ihm geleitet
und begleitet und sind heute in angesehenen
Positionen tatig. Die Verleihung der Ehrendok-
torwirde der Semmelweis Universitat Buda-
pest in 2006 wirdigt seine hohe wissenschaft-
liche Kompetenz.

Sein wissenschaftlicher Schwerpunkt, der
Calcium-Knochenstoffwechsel, verknupfte Ba-
sis-Forschung mit praktischer Umsetzung der
gewonnenen Erkenntnisse zum Wohle des Pa-
tienten. Die von ihm vorangetriebene Entwick-
lung immunologischer Methoden zur sicheren
Erkennung okkulter Blutungen hat die Vorsor-
gediagnostik des Kolorektalen Karzinoms ent-
scheidend beeinflusst. Mehr als 200 Publikati-
onen, Herausgeber der Buchreihe ,Calcium
Regulating Hormones®, Co-Autorenschaft bei
20 Fachblchern, Herausgeber der Zeitschrift
,Clinical Laboratory“, Mitglied im Editorial
Board der Zeitschrift ,Clinical Nephrology*
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spiegeln seine wissenschaftliche Reputation
wider.

Durch seine wissenschaftliche und fachli-
che Arbeit beeinflusste er in besonderem Ma-
Re die tagliche Arbeit im Labor Dr. Limbach
und Kollegen, wohin ihm einige Mitarbeiter aus
den Laboratorien der Universitat Heidelberg
gefolgt sind.

Herr Prof. Schmidt-Gayk verstarb am
18.09.2007 nach kurzer, schwerer Krankheit.

Nachrichten

Er hatte flr alle Mitarbeiter stets ein offenes
Ohr. Seine Freundlichkeit und sein Interesse
an den Menschen, die mit ihm und fir ihn ar-
beiteten, wird uns immer in Erinnerung blei-
ben.

Prof. Dr. Heinz Juergen Roth, Limbach Labora-
tory, Dept. of Endocrinology/Oncology, Im
Breitspiel 15, D-69126 Heidelberg.

Themenhefte ,,Klinische Chemie und molekulare Diagnostik*

17,90 (fur DGKL-Mitglieder € 15,00)

Heft 1: Leistungsverzeichnis des Medizinischen Laboratoriums
W. Vogt, Herausgeber; 62 Seiten, 1997, brosch., € 10,90 (fur DGKL-Mitglieder € 8,00)

Heft 2: Sicherung der Qualitdt molekularbiologischer Methoden in der Klinischen Chemie
M. Neumaier, A. Braun, Th. Deufel, A. Roscher und Ch. Wagener, 62 Seiten, 1997, brosch., €

Heft 3: Die Vergiitung arztlicher Leistungen im medizinischen Laboratorium
S. Appel, Herausgeber, 58 Seiten, 1997, brosch., € 12,90 (fir DGKL-Mitglieder € 10,00)

Heft 4: Total Quality Management und die Bewertung nach dem Modell der European Foun-
dation for Quality Management - Anwendung auf das Medizinische Laboratorium

W. Vogt, Herausgeber, 216 Seiten, 2000, brosch., € 35,90 (fur DGKL-Mitglieder € 30,00)
Weitere Informationen und Bestellungen bei:
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Preisausschreibung

Ivar-Trautschold-Nachwuchs-Forderpreis
far Klinische Chemie und Pathobiochemie

Die Deutsche Vereinte Gesellschaft fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V. schreibt
fur Nachwuchswissenschaftler, die hervorragende Arbeiten auf dem Gebiet der Klinischen Che-
mie und Pathobiochemie erbracht haben, den

Ivar-Trautschold-Nachwuchs-Forderpreis

aus.

Der Preis ist mit 5000 EUR dotiert. Eine Teilung ist nicht moglich. Es kénnen sich Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler bis zur Vollendung des 36. Lebensjahres bewerben. Einzureichen
sind publizierte bzw. zur Publikation angenommene wissenschaftliche Arbeiten, die zum Zeit-
punkt der Bewerbung nicht alter als zwei Jahre sein dirfen. Die Arbeiten sind zusammen mit ei-
ner Kurzdarstellung des beruflichen Werdeganges bis zum 01.03.2008 an Herrn Prof. Dr. Ingolf
Schimke, Deutsche Vereinte Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V.
einzureichen.

Der Preis wird anlasslich des "Staudinger Symposiums" vom 15.6. — 17.6.2008 in Kloster Banz
verliehen. Zur Teilnahme an diesem Symposium ergehen Uber die Gesellschaft gesonderte Ein-
ladungen.

Prof. Dr. Ingolf Schimke

Charité — Universitatsmedizin Berlin (CCM)
Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Kardiologie, Angiologie

Charité Platz 1

10117 Berlin
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Tagungs- und Kursankundigungen

Hj. Staudinger Symposium
Kloster Banz, 15. bis 17. Juni 2008

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen,

wir mochten Sie zum Hj. Staudinger Symposium der Deutschen Vereinten Gesellschaft fur Klini-
sche Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V. einladen. Auf dieser Konferenz, die im Kloster Banz
stattfindet, sollen die wissenschaftlichen Arbeitsgruppen der DGKL e.V. ihre aktuellen For-
schungsergebnisse in der Klinischen Chemie und Pathobiochemie vorstellen. Wahrend der
Tagung wird durch die Deutsche Vereinte Gesellschaft fur Klinische Chemie und Laboratoriums-
medizin e.V. der ,lvar-Trautschold-Nachwuchs-Férderpreis fir Klinische Chemie und Pathobio-
chemie® verliehen.

Wie bei den vorangegangenen Staudinger-Symposien wird das wissenschaftliche Programm
wieder aus den Vorschlagen der Teilnehmer erstellt, wobei die gesamte Breite des Fachgebietes
beriicksichtigt werden soll. Wegen des zeitlichen Rahmens muss die Zahl der Vortrage auf etwa
25 begrenzt bleiben. Deshalb wird gegebenenfalls eine Auswahl der geeignetsten Beitrage vor-
genommen. Wir mochten Sie nun bitten, uns bis 01.Marz 2008 die vortragenden Mitarbei-
ter(innen) aus lhrem Institut zu benennen und diese bitten, uns einen Abstract des Beitrages zu-
zusenden.

Wir wirden uns freuen, wenn Sie und lhre Mitarbeiter(innen) an der Tagung teilnehmen kénnten.
Nach Zusammenstellung des Programms werden wir Sie und die ausgewahlten Vortragenden
Uber weitere Details informieren.

Wir freuen uns auf anregende Diskussionen im Kloster Banz und verbleiben

mit herzlichen GriiRen

lhre

);,7.-6( s & Clervo

Prof. Dr. Ingolf Schimke Prof. Dr. Erwin Schleicher
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Prof. Dr. Ingolf Schimke

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie, Angiologie (CCM)
Charité — Universitatsmedizin Berlin

Charité Platz 1

10117 Berlin

Fax: 030 450 7513011

E-Mail: ingolf.schimke@charite.de

Anmeldung zum Hj. Staudinger-Symposium
15. -17.06.2008 in Kloster Banz
(Bitte bis 1. Méarz 2008 zuriicksenden)

Am Hj. Staudinger Symposium 2008 nehme ich teil
nicht teil

Als Redner schlage ich vor:

Absender:

Ort, Datum Unterschrift
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Geschaéftsstelle der DGKL

c/o Stadt. Klinikum Karlsruhe gGmbH

Moltkestralte 90 Deutsche Vereinte Gesellschaft
76 1 33 Ka rIsru he fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin eV,

Antrag auf Mitgliedschaft Mitglieds-Nr.:

Name:

Vorname (ausgeschrieben):

Geburtsdatum:

Titel:

(Prof., PD, Dr.s, Dipl.-s, akademische Titel bitte vollstandig eintragen!)

Dienstanschrift:
Institut/Klinik/Firma:

Abteilung:

Stralte, Haus-Nr.:

Postleitzahl, Ort:

Bundesland:

Telefon / Telefax:

E-Mail / Internet:

Zum Nachweis meiner Tatigkeit in der Klinischen Chemie und Laboratoriumsdiagnostik flige ich
meinen Lebenslauf mit wissenschaftlichem Werdegang (ggf. Publikationsliste) bei.

Datum Unterschrift
Der Antrag wird befiirwortet von 2 Ordentlichen Mitgliedern der DGKL:

1.
Name Datum Unterschrift

2.
Name Datum Unterschrift
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An den Schriftleiter

der Mitteilungen der Deutschen Vereinten Gesellschaft fur Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin e.V.

Herrn Prof. Dr. Dr. med. Thomas Demant

Krankenhaus Dresden-Friedrichstadt

Institut fir Klinische Chemie und Labormedizin

Friedrichstralte 41

01067 Dresden

Neues aus dem Mitgliederkreis

Antrag auf Veréffentlichung wissenschaftlicher Mitteilungen unter der Rubrik: ,,Neues aus
dem Mitgliederkreis*

Name des einsendenden Mitgliedes:
Vorname (ausgeschrieben):
Titel:

(Prof., PD, Dr.e, Dipl.-», akademische Titel bitte vollstdndig eintragen!)
Dienstanschrift:
Institut/Klinik/Firma:
Abteilung:
Stralle, Haus-Nr.:
Postleitzahl, Ort: Bundesland:
Telefon: ( ) Telefax: ( )

Mitteilung einer Vortragskurzfassung - Dissertation - Sonstiges®)
(nicht Zutreffendes bitte streichen)

Bei Vortragskurzfassungen: Kongress:

in:

Publiziert in:

(sofern das Copyright eines Verlages betroffen ist, bitten wir, vor Einsendung einer Vortragskurzfassung die Druck-
erlaubnis einzuholen)

Bei Dissertationen: Referent:
Fakultat (Jahr):
Titel:
Autor(en):
Institut:
Text:
(eventuell zusatzliche Seiten benutzen)

*) Mit dieser Sparte soll den Mitgliedern erméglicht werden, Dissertationen, Kurzvortrage und Poster auf anderen
Kongressen, Habilitationsarbeiten und sonstige wissenschaftliche Aktivititen dem Mitgliederkreis bekannt zugeben.
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