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Vortrag anlasslich der Verleihung des lvar Trautschold-Nach-

wuchsforderpreises 2008

Zur Rolle von Connective Tissue Growth Factor im Hepatozy-
ten und dessen pathogenetische Bedeutung fur die Leber-

fibrogenese

Olav A. Gressner, Institut fur Klinische Chemie und Pathobiochemie, Universitats-

klinikum RWTH Aachen

Die Leberparenchymzelle (Hepatozyt),
zentrale Funktionseinheit der gesunden Le-
ber, ist eine multipotente Zelle, einer deren
Hauptfunktionen es ist, neben der Gallen-
sekretion systemisch wirksame Plasmapro-
teine zu synthetisieren und sezernieren. He-
patozyten der tierischen und humanen Leber
sind an der Synthese der extrazellularen
Matrix im Rahmen der Fibrogenese selbst
nicht direkt und aktiv beteiligt, doch stellt die
Parenchymzellschadigung unterschiedlichen
Schweregrades das Initiations- und Perpetu-
ationsereignis der Fibrosierung des chro-
nisch geschadigten Organs dar. Dabei wird
nach bisherigem Verstandnis der konsekuti-
ven Entziindungsreaktion die Mittlerrolle zwi-
schen Hepatozytenschadigung und Aktivie-
rung der profibrogenen, eng benachbarten
hepatischen Sternzellen (HSC) zugeschrie-
ben.

Jedoch gewinnt der Hepatozyt zuneh-
mend auch an pathophysiologischer Bedeu-
tung in seiner Rolle als Ausgangszelle der
seit einiger Zeit als supportiver Fibroseme-
chanismus viel diskutierten epithelial-
mesenchymalen Transition (EMT) von Le-
berparenchymzellen in apoptoseresistente,
bindgewebssynthetisierende  Fibroblasten.
Dieser Prozess wird v.a. durch das profibro-
gene Masterzytokin transforming growth fac-
tor beta (TGF-f induziert, wahrend ein ande-

res Mitglied der TGF-B Superfamilie, bone
morphogenetic protein (BMP), antagonis-
tisch wirkt. Connective tissue growth factor
(CTGF/CCN2) nimmt an dieser Stelle als
extrazellulares trapping Protein fir BMP und
TGF-B eine zentrale Modulatorrolle ein, in-
dem es die Rezeptoraffinitat von TGF-j

_erhoht, wahrend es die Affinitdt von BMP zu

seinem Rezeptor herabsetzt. Somit wird
durch CTGF als Nettoeffekt eine Verschie-
bung der Balance in Richtung mesenchyma-
ler Aktivitat bewirkt. Die hieraus abzuleitende
pathophysiologische Bedeutung von CTGF
fur die Leberfibrogenese wurde durch jings-
te in vivo-Experimente mit siRNA-Einsatz bei
induzierten Leberfibrosen im Tiermodell ein-
drucksvoll bestétigt, in denen CTGF silen-
cing einen ausgepragten antifibrotischen und
somit potenziell therapeutischen Effekt hatte.

Bei CTGF handelt es sich um ein 36-38
kDa groRRes, Cystein-reiches, Heparin-bin-
dendes und sezerniertes Protein, welches
zur Familie der CCN-Proteine (CTGF,
cysteine-rich, angiogenetic inducer [CYR]
61, nephroblastoma overexpressed [NOV]),
eine Gruppe von Wachstumsfaktoren mit
ausgedehnten Strukturhomologien und di-
versen zellularen Funktionen in Abhangigkeit
vom jeweiligen Zelltyp, gehort.

Kurzlich wurde von uns erstmalig die Ex-
pression von CTGF im Hepatozyten be-
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schrieben. Immunzytochemische Untersu-
chungen in der durch Gallengangsligatur in-
duzierten, experimentellen Leberfibrose bes-
tatigten eine deutliche Expression von CTGF
in Parenchymzellen, wohingegen nur eine
sehr schwache Expression in Zellen binde-
gewebiger Septen (v.a. HSC) feststellbar
war. Daher kénnen die Hepatozyten mittler-
weile als die quantitativ wichtigste, CTGF
exprimierende Zellfraktion der Leber be-
trachtet werden. Desweiteren zeigt sich im
Hepatozyten eine deutlich TGF-B-sensitive,
Smad2/3 mediierte Expression und Sekreti-
on dieses Proteins, wahrend CTGF in HSC
primar TGF-B unabhangig, nahezu konstitu-
tiv exprimiert und sezerniert wird. Jedoch
weisen auch Hepatozyten, welche nicht mit
TGF-p stimuliert wurden und unter ansons-
ten vollstandig TGF-B freien Bedingungen
kultiviert werden, eine in Abhangigkeit von
der Kulturdauer zunehmende Expression
von CTGF auf.

Ausgehend von dieser Beobachtung
konnten wir darlegen, dass Hepatozyten be-
deutsame Mengen von TGF-B in maskierter
(latenter) Form enthalten, welches unter zel-
lularem Stress (in vivo und in vitro) demas-
kiert wird. Hierbei handelt es sich um einen
von externen Einflissen gesteuerten und
wahrscheinlich Protease (Calpain)-vermittel-
ten Prozess. Desweiteren wird unter glei-
chen Bedingungen eine vermehrte de novo
Expression des dem TGF-B strukturell und
funktionell verwandten TGF Familienmit-
glieds Activin A gefunden. Unsere Ergebnis-
se belegen ferner, dass die oben beschrie-
bene Spontanexpression von CTGF auf ein
ausschlieBlich intrahepatozellular ablaufen-
des, Alk4/5 Typ 1 TGF-p Rezeptor sowie
Smad2 vermitteltes, Signalisieren dieser
beiden Zytokine zum CTGF Promotor zu-
rickzufihren ist, was somit als eine sehr
friihe, wenn nicht sogar die priméare, Antwort
des Hepatozyten auf zellularen oder verlet-

zungsbedingten Stress postuliert werden
kann.

In Anbetracht der oben dargelegten pa-
thophysiologischen Bedeutung von CTGF flr
die Leberfibrogenese, lag es nahe, CTGF
auch als potentielles Ziel antifibrotischer
Therapieansatze, insbesondere unter Be-
ricksichtigung des starken funktionellen Sy-
nergismus von TGF- und CTGF hin, zu e-
valuieren.

Auf der Grundlage von klinischen Daten
des National Institute of Diabetes and Di-
gestive and Kidney Disease/ National Institu-
te of Health (NIDDK/NIH; Bethesda/MD,
USA), welche zeigen konnten, dass gestei-
gerter Kaffeekonsum bei Patienten mit chro-
nischen Lebererkrankungen, insbesondere
bei alkoholischer Leberschadigung, mit einer
langsameren Fibroseprogression assoziiert
ist, initiierten wir daher eine Reihe weiterer
molekularer und =zellbiologischer Untersu-
chungen, welche zum Ziel hatten, eine po-
tentiell inhibierende Wirkung des Methyl-
xanthinderivats Koffein auf die TGF-B ab-
hangige CTGF Expression im Hepatozyten
zu Uberprifen.

Wir konnten feststellen, dass Koffein so-
wohl die durch TGF-B hervorgerufene Stimu-
lation der CTGF Expression als auch dessen
Spontansynthese durch eine Stimulation des
proteasomalen Abbaus des TGF- Effektor-
Smads 2, durch eine Hemmung der Smad3
Phosphorylierung sowie tiber Hochregulation
des nuklearen Peroxisom Proliferator Akti-
vierten Rezeptors y unterdriickt. Letzterer
bewirkt nach Bindung seines physiologi-
schen Liganden 15-Deoxy-A'>"*-Prostaglan-
din J, eine Dissoziation des Smad2/3-
Transkriptionskomplexes, wodurch eine
transkriptionelle Aktivierung von TGF- ab-
hangigen Zielgenen (z.B. CTGF) verhindert
wird. In Anbetracht dieser Ergebnisse und
der entscheidenden Rolle von CTGF in der
Pathogenese der Leberfibrose sollten daher
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Methylxanthinderivate als eine Medikamen-
tenklasse zur Behandlung fibrotischer Er-
krankungen weiter validiert werden.

Zusammenfassend konnten diese und
auch weitere Ergebnisse unserer Arbeits-
gruppe mittlerweile entscheidende Aspekte
zur Regulation von CTGF im Rahmen der
chronischen Leberschadigung und zu der
hieraus resultierenden Vernarbung des Or-
gans aufdecken. Dabei wurde stets beson-

deres Augenmerk auf das abzuleitende the-
rapeutische Potential gelegt. Wir hoffen,
dass unsere Daten zukiinftige Studien in
diese Richtung initiieren.

Anschrift des Verfassers

Dr. med. Olav Gressner, Universitatsklinikum
RWTH Aachen, Institut fir Klinische Chemie
und Pathobiochemie - Klin. Chem. Zentralla-
bor, Pauwelsstr. 30, D-52074 Aachen
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Aus der Geschaftsstelle

LaboratoriumsMedizin/Journal of Laboratory Medicine erhalt

einen Impact-Factor

Die seit 2004 bei de Gruyter publizierte
Zeitschrift LaboratoriumsMedizin/Journal of
Laboratory Medicine (JLM) ist von Thomsen
Reuters in folgende Auswertungsindizes auf-
genommen worden: Science Citation Index
Expanded (SciSearch®) und Journal Citation
Reports/Science Edition. Die Auswertung des
Journals erfolgt ab dem ersten Heft des Jahr-
gangs 2008, so dass die Zeitschrift nun den
gerade im Bereich der Naturwissenschaften
wichtigen Impact Factor erhalten wird.

Wolfgang Boéttner, Vice President STM and
Legal bei Walter de Gruyter, ist hoch erfreut:
"Mit der Erhebungsmethode des Journal Im-

pact Factors wird die Zeitschrift ihre schon ho-
he Reputation weiter ausbauen kdnnen. Und
ihren Autoren wird der Impact Factor zukinftig
ein wichtiges Kriterium zur Bewertung ihrer
Forschungstatigkeit bieten."

Das Journal wird von de Gruyter im Auftrag
der Deutschen Vereinten Gesellschaft fur Kli-
nische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V.
(DGKL) veroffentlicht und ist das offizielle Pub-
likationsorgan der Fachgesellschaft sowie der
Osterreichischen Gesellschaft fir Laboratori-
umsmedizin und Klinische Chemie (OGLMKC).
LaboratoriumsMedizin erscheint im 32. Jahr-
gang, sechs mal jahrlich.
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Aus der Arbeit der Gesellschaft

Forderprojekt SimChip:

Drei Grundaussagen Uber die Natur des Transkriptoms

Georg Hoffmann
Trillium GmbH, Grafrath

Schlusselwdrter: SimChip, Transkriptom,
Microarray, Dichteverteilung

Zusammenfassung

Das von der DGKL geforderte SimChip-
Projekt (www.simchip.de) ermdglicht die Simu-
lation von Genexpressionsexperimenten am
Computer. Drei Kernaussagen wurden bisher
erhalten:

1) Die Messwerte von Genexpressionspro-
file entsprechen mRNA-Konzentrationen
im FlieRgleichgewicht von Synthese und
Abbau. Uber- und Unterexpression ein-
zelner Gene sind also nicht identisch
mit vermehrter oder verminderter Syn-
these, sondern werden wesentlich
durch die Abbauraten mitbestimmt.

2) Das Transkriptom ist nicht normal ver-
teilt: 1% der ca. 30.000 Transkripte
macht 20% der mRNA-Gesamtmenge
aus, 50% liegen in kaum messbaren
Konzentrationen von ca. einem Molekul
pro Zelle vor. Die Verteilung folgt einer
Integralfunktion mit zwei Asten. Dieses
Phanomen erlaubt interessante Ruck-
schlisse auf die Genregulation.

3) Bei der malignen Entartung von Zellen
andern sich Synthese- und Abbauraten
so, dass trotz einer zunehmenden Zahl
von Uber- und Unterexpressionen die
Dichteverteilung des gesamten
Transkriptoms konstant bleibt.

In einem Folgeprojekt sollen die prakti-
schen Konsequenzen des FlieRgleichgewichts-

modells fir die Genexpressionsanalyse und
speziell die Labordiagnostik untersucht werden.

Danksagung

Der Autor bedankt sich bei der Stiftung fur
Pathobiochemie und Molekulare Diagnostik
der DGKL fur die Forderung des Projekts, bei
Dr. R. Ostermeier (Infineon) und Dr. N. Bitter-
lich (Medizin und Service) fur die mathemati-
sche Herleitung der Kernaussagen dieser Ar-
beit und bei Dr. H. Muller fir Recherchen und
Analysen experimenteller Datensatze. Die Mit-
glieder der AG Bioinformatik (Prof. M. Neu-
maier, Dr. H. Mller, Prof. P. Martus, Dr. P.
Findeisen und Dr. M. Zapatka) trugen durch
fruchtbare Diskussionen zum Design und zur
Interpretation der Untersuchungen bei.

Einleitung

Innerhalb eines einzigen Jahrzehnts hat
sich die Bioinformatik zu einem eigenstandigen
und bedeutenden Fachgebiet der Biowissen-
schaften entwickelt. Ohne ihre Erkenntnisse
waren die Fortschritte der modernen Medizin,
insbesondere der molekularen Diagnostik nicht
maoglich.

Die Bioinformatik umfasst im Wesentlichen
drei Subdisziplinen:

1) Struktur- und Funktionsanalyse von
Nukleinsduren und Proteinen

2) Verwaltung und Auswertung von Mas-
sendaten

3) Computersimulation biologischer Pro-

zZesse.
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Das hier beschriebene Projekt SimChip
(www.simchip.de) fallt in den dritten Bereich,
der als Systembiologie bezeichnet wird. Kern-
punkt ist ein Internetprogramm zur Durchfih-
rung von so genannten ,in-silico“-Experimen-
ten, die dazu dienen, aus unzahligen Optionen
diejenigen herauszufiltern, deren Uberpriifung
tatsachlich zum Verstandnis der Genexpressi-
on beitragt.

Die Basis des SimChip-Modells sind Fliel3-
gleichgewichtskonzentrationen, die 1962 von
Price et al. (1) erstmals fir Enzyme mathema-
tisch formuliert und 1993 von Hargrove (2) fur
mRNA adaptiert wurden. Der wesentliche Bei-
trag des SimChip-Projekts besteht in der Aus-
weitung des Modells auf das Transkriptom, al-
so die Gesamtheit aller mRNA-Molekule der
Zelle.

Nach flnfjahriger Arbeit ist die Phase der
Modellbildung abgeschlossen. Die Ergebnisse
sollen nun mit experimentellen Daten validiert
und praktisch nutzbar gemacht werden.

Material und Methodik

Die Grundlagen von SimChip wurden an-
hand offentlich zuganglicher Microarray-
Datensatze zunachst empirisch erarbeitet (3)
und 2008 als Differenzialgleichungen formu-
liert (4). Jede mRNA-Konzentration im FlieR-
gleichgewicht kann demnach als Quotient der
Synthese- und Abbaukonstanten beschrieben
werden: ¢ = S / D (s.u.). Dabei entspricht S
(synthesis) der RNA-Polymerase-II-Aktivitat
(Molekdle pro Minute) und D (decay) der durch
Endo- und Exonucleasen katalysierten Abbau-
rate (1/ min oder auch Prozent pro Minute).

Die entsprechenden Computermodelle
wurden in Javascript programmiert und stehen
unter www.simchip.de zur freien Verfugung im
Internet. Fur jedes der nachfolgenden Ergeb-
nisse wurde ein eigenes Modul SimChip 1 bis
3 geschrieben, das zur weiteren Bearbeitung
lokal heruntergeladen werden kann. Weitere
Auswerteprogramme wurden in Microsoft VBA
fur Excel programmiert und kooperierenden
Wissenschaftlern sowie den Mitgliedern der

DGKL-Arbeitsgruppe Bioinformatik kostenlos
zur Verfugung gestellt.

Ergebnisse

Die Hauptaussagen des SimChip-Projekts
lassen sich in drei Punkte zusammenfassen.

1) Die Menge eines Transkripts in der Zelle
wird durch lineare Synthese und nicht-linearen
Abbau_bestimmt. Jede requlatorische Veran-
derung strebt einem neuen FlieRgleichgewicht
Zu.

Fur die Praxis besagt dieser Satz, dass ein
Genexpressionsprofii  ohne Kenntnis der
zugrunde liegenden Synthese- und Abbauge-
schwindigkeiten nicht beurteilbar ist. Andert
sich S oder D, so folgt die mRNA-
Konzentration Uber die Zeit t der Differenzial-
gleichung (4):

In dieser Gleichung ist ¢, die Anfangskon-
zentration (Molekule pro Zelle) zum Zeitpunkt
Null und c., die Gleichgewichtskonzentration im
(theoretisch) Unendlichen.

Das Gleichgewicht ist allerdings aus analy-
tischer Sicht nicht erst im Unendlichen erreicht
sondern spatestens dann, wenn die Abwei-
chung vom Zielwert c.. weniger als ein Molekl
betragt (4):

o Inc, —c,|
D
Umfangreiche Literaturrerchen ergaben,

dass physiologische Werte von S zwischen 0
und 50 mRNA-Molekulen pro Minute pro Zelle,
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von D zwischen 0,05% und 25% pro Minute
liegen. Daraus errechnet sich fir den Quotien-
ten S / D ein Bereich von 0 bis 100.000 Mole-
kilen pro Zelle, der als Richtwert fur die kunf-
tige Standardisierung von Genexpressionspro-
filen dienen kann. Der theoretische Maximal-
wert von 100.000 ergibt sich aus dem Quotien-
ten Spax / Dmin-

1200

Mit SimChip1 kdnnen alle denkbaren Kom-
binationen von Synthese- und Abbauraten ge-
prift und die Verlaufe grafisch dargestellt wer-
den. So lasst sich zum Beispiel zeigen, dass
die Zeit bis zum Erreichen eines neuen Fliel3-
gleichgewichts nach obiger Gleichung aus-
schlief3lich von der Abbaurate bzw. Halbwerts-
zeit, nicht jedoch von der Syntheserate ab-
hangt (Abb.1).

1000 -

800 -

600 -

Molekiile pro Zelle

400 -

200 -

Abb. 1: Virtuelle Hochregulation der Genexpression mit SimChip1. Die Ausgangssituation ist in
allen Experimenten identisch: Syntheserate S = 5 Molekile pro Minute, Abbaurate D =
2% pro Minute, folglich Konzentration cO = S1 /D1 =5 : 0,02 = 250. In Experiment 1
wurde S verdoppelt und D halbiert, folglich ce = S2 / D2 = 10 : 0,01 = 1000. Dieselbe
Vervierfachung des Genexpressionsniveaus lasst sich erzielen, wenn nur S um Faktor 4
erhoht oder nur D um Faktor 4 gesenkt wird (Experiment 2 bzw. 3).

2) Die Genexpressionsprofile aller pro- und
eukaryonten Zellen sind nicht normal sondern
schief verteilt; ihre Verteilungsdichte ldsst sich
aus den Verteilungen von S und D ableiten.

Eine menschliche Zelle enthdlt bis zu
30.000 verschiedene Transkripte (5). Etwa die
Halfte liegt in kaum messbaren Konzentratio-
nen von etwa einem Molekil pro Zelle vor, 1%

erreicht 1000-fach hohere Konzentrationen
und macht 20% der Gesamtmenge aus (4,6).
Man erhalt folglich eine extrem schiefe Vertei-
lung (Abb. 2), die in allen Pro- und Eukaryon-
ten gefunden wurde (6). Offenbar reprasentiert
diese schiefe Verteilung also ein biologisches
Prinzip der Genregulation, das sich aus der
Gleichung ¢ = S / D ableiten lassen sollte.
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Muskelbiopsie GSM120720
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Abb. 2 Typisch rechtsschiefes Histogramm (Saulen) eines Affymetrix-Genexpressionsprofils mit
22.645 Werten (GEO data base GSM120720: Muskelbiopsie eines gesunden Proban-
den). Die linke y-Achse gibt die Wahrscheinlichkeiten p (Haufigkeit / Gesamtzahl) an.
Stellt man diese Wahrscheinlichkeit p auf der rechten y-Achse als Kehrwert der Wurzel p
dar, so ergibt sich wie theoretisch vorhergesagt eine Gerade mit einer Richtungsande-
rung an der Stelle des 0,75-Quantils (Pfeil). Diese Form spricht dafurr, dass die mRNA-
Synthese im menschlichen Muskel durch zwei wesentliche Einflisse (z.B. Transkriptions-
faktoren und epigenetische Faktoren) reguliert wird.

Die entscheidende Frage ist, welche Integ-
ralfunktion dieser Verteilung zugrunde liegt. In
der Literatur waren Adaptierungen nahezu aller
schiefen Verteilungen wie Poisson, Pareto o-
der Weibull zu finden, doch fehlte ihnen mit
wenigen Ausnahmen (6,7) jeglicher Bezug zur
Physiologie. Im Rahmen des SimChip-Projekts
zeigte sich, dass man die Verteilungsform am
Computer mit einem Zufallsgenerator recht gut
nachbilden kann, indem man gleichverteilte
Zahlen zwischen 0 und 1 erzeugt und entspre-
chend der Gleichung ¢ = S / D dividiert (3,4).
Unter dieser zunachst vereinfachenden An-

nahme einer Gleichverteilung von S und D lie-
ferte die Integration zwei getrennte Aste fir die
gesuchte Dichtefunktion (8):

p,(c) :% firc<1

1
c?

pz(c):% furc>1
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Die Gleichungen besagen, dass die mRNA-
Konzentrationen (in diesem einfachsten Mo-
dell) unterhalb des 0,5-Quantils, also des Me-
dians aller Messwerte gleichverteilt und in der
oberen Halfte einer invers quadratischen Dich-
tefunktion folgen mussten.

Aufgrund eigener empirischer Befunde (3)
und in Ubereinstimmung mit thermodynami-
schen Uberlegungen von Konishi (8) wurde
das obige Modell wie folgt verfeinert:

S-S

D

Cc=

, wobei S;, S, und D wiederum

gleichverteilte Zufallszahlen von 0 bis 1 sind.
Der Zahler wird durch die Multiplikation rechts-
schief.

Aus physiologischer Sicht bedeutet das
Produkt, dass die Syntheseraten S durch Ein-
flisse wie Transkriptionsfaktoren und epigene-
tische Faktoren multiplikativ modifiziert wer-
den. Ob diese beiden EinflussgroRen in der
Natur tatsachlich ,gleichverteilt oder nur
,gleich verteilt* sind, ist mathematisch zwar
nicht genau dasselbe, aber von untergeordne-
ter Bedeutung, da ach dem zentralen Grenz-
wertsatz der Statistik Produkte von hinreichend
vielen Faktoren mit gleicher Verteilung immer
derselben (lognormalen) Verteilung zustreben

(7).

Durch Integration findet man, dass die
Dichtefunl_gtion auch in der verfeinerten Form
aus zwei Asten besteht:

p (C)—1 |nE7Ll firc<=1
! 2 ¢ 4 -
11 .

pZ(C)zz'? furc3:1

Auch fur mehr als zwei Einflussfaktoren
|asst sich die Integration fortfihren (8), wobei
vor allem fur den rechten Ast p2 die invers
quadratische Form stets erhalten bleibt. Somit
nimmt der Anteil des rechten Astes

von — Uber Z und § in vorhersagbarer

Weise ab.

Daraus ergibt sich die interessante Hypo-
these, dass bei Echtdaten je nach Anzahl der
auf die Synthese einwirkenden Faktoren ein
,Knick® in der Verteilungsdichte nachweisbar
sein musste, der vom 0,5-Quantil (Median) u-
ber das 0,75- und 0,875-Quantil immer weiter
nach rechts rickt. Um dies zu Uberprifen, tragt
man auf der y-Achse anstelle von p den Kehr-
wert der Wurzel von p auf. Wenn die Hypothe-
se stimmt, muss man dann eine Gerade erhal-
ten, die je nach Zahl der auf die Polymerase I
einwirkenden Faktoren an einer definierten
Stelle die Richtung andert. Dass dies in der
Tat der Fall ist, zeigt die Abbildung 2: Der
Knick am 0,75-Quantil spricht fir zwei Ein-
flussgréflen. Somit scheint das theoretische
SimChip-Modell fur den vorliegenden Fall des
menschlichen Muskels praktisch anwendbar
zu sein.

Allerdings lieRen sich nicht alle 6&ffentlich
zuganglichen Genexpressionsprofile  durch
dieses spezielle Modell beschreiben, so dass
eine weitere Verallgemeinerung notig er-
scheint.

3) Die Verteilungsdichtefunktion der
MRNA-Gleichgewichtskonzentrationen &ndert
sich auch bei maligner Entartung iber mehrere
Zellzyklen hinweg nicht.

Das bedeutet, dass im Verlauf der Entdiffe-
renzierung zwar die Expression einzelner Ge-
ne zu- oder abnimmt (so genannte differenziel-
le Expression), dass aber in Summe etwa
gleich viele Gene herauf- und herunterreguliert
werden (9). Durch Computersimulation lasst
sich zeigen, dass diese Uberraschende Kon-
stanz von Genexpressionsprofilen keines Ord-
nungsprinzips bedarf, sondern allein aus dem
Modell heraus durch zufallige Ereignisse er-
klarbar ist.

Zur Modellierung mit SimChip3 wird ein so
genanntes stochastisches Brown’sches Fraktal
verwendet, das die drei Variablen K (S;, S,
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und D) zuféllig uber die Zeit verandert (9). Mit
diesem einfachen Algorithmus erhalt man ,in-
silico“-Genexpressionsmuster, die den in der
Realitat gefunden Veranderungen bei maligner
Entartung sehr gut entsprechen (9). Sie eignen
sich vor allem fir die Erzeugung von kunstli-
chen Datensatzen fiir die Bioinformatik, um
beispielsweise Verfahren der Mustererken-
nung zu testen.

Der Agorithmus ist so gewahlt, dass z.B.
ein korrekt arbeitendes Clusterprogramm zwei

etwa gleich grof’e Gruppen finden muss. In
Abb. 3 ist die Grenze zwischen simulierten
Frih- und Spatstadien der Entartung zwischen
Experiment 7 und 8 anhand der Farbung mit
freiem Auge zu erkennen. Experimente zeigten
jedoch, dass nicht alle Clusteralgorithmen die
Grenze exakt angeben konnen und dass die
Anordung der Experimente vor dem Clustern
das Endergebnis beeinflusst (nicht dargestellt).

Probe Ref Expl Exp2 Exp3 Exp4 Exp5 Exp6 Exp?IExpS Exp9 Expl0 Expll Expl2 Expl3 Expld Expls

10133 [131 [122 [121 [131 [136 [ 132 [ 126
2 [45 [50 [47 [s50 [53 [49 [48 [ 52
3034 [33 [36 [30 [32[20 [37 [ 36
%59 [s4 (s8[54 [55 [55 [61 |63
5 [312 (345 [340 (360 [394 [426 [433 [404
6 [ 235 [223 [235 [230 [233 [237 [238 [232
7 (46 [45 [44 [42 [43 [47 [50 [ 46
B0 16 [11 [13 [20 [16 [20 [11 [19
B - R 7 el s
107181 [183 [163 [171 [171 [173 [ 186 [184

104100 96 [ 92 [ 96 | 99 | 96 [ 97
27 (37 [ 30 [ 30 [ 36 P8 29 [ 33
45 [42 | 44 [ 38 [ 22 [ 35 7157
53 (65 [ 66 | 56 | 57 | 60 | 63 | 62
647 721 | 875 [1021 [ 930 | 720 | 691 | 632
248 (233 [ 222 [ 247 [ 237 [ 245 [ 229 [ 228
39 (40 [ 43 [ 40 [ 44 [ 35 [ 41 [ 47
21 [13 15 [20 [16 [ 14 [ 23 [ 22
Bl 0o Bl = [ s [ 5 [ 6 | 9

166 (166 | 159 [ 159 [ 165 | 169 | 164 | 164

Abb. 3: Simulation von 15 Zellzyklen (Exp1 bis 15) mit von links nach rechts fortschreitender ma-
ligner Entartung. Die Abbildung zeigt die fir Brown’sche Fraktale typische wellenférmige
Veranderung der Werte in den einzelnen Zeilen, wobei hier z.B. Gen 1 und 2 eine all-
mahliche Unterexpression erfahren, wahrend Gen 5 Uberexprimiert wird. Obwohl die Zahl
der Uber- und Expressionen von links nach rechts bestandig zunimmt, halten sie sich
gegenseitig die Waage, so dass die Gesamtverteilung in jeder Spalte identisch bleibt (O-
riginaldarstellung aus dem Modul SimChip3).

Diskussion

Das SimChip-Projekt beweist die Nutzlich-
keit der Computersimulation fur die molekulare
Medizin und Diagnostik. Die erarbeiteten Pro-
gramme liefern mit geringem finanziellem und
zeitlichem Aufwand aussagekraftige Ergebnis-
se ,in silico®, die in vitro oder in vivo schwer
oder Uberhaupt nicht zu erzielen waren.

So ist beispielsweise die in Abb. 1 gezeigte
Einstellung eines mRNA-Fliel3gleichgewichts
fur ein isoliertes Gen kaum messbar, denn in
der Realitat beeinflussen sich Gene gegensei-
tig. Anstelle der stetigen Zu- oder Abnahme
resultiert dann ein wellenférmiger Verlauf (10).

Ebenso wenig ware die spezielle Darstel-
lungsform der Dichtefunktion als Gerade in
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Abb. 2 ohne vorherige Herleitung des Integrals
moglich gewesen. Nur durch die zwingende
Logik der Mathematik konnte gezeigt werden,
dass die beobachtete Richtungsanderung ex-
akt an der Stelle des 0,75-Quantils nicht etwa
durch Nachweisprobleme im unteren Messbe-
reich bedingt ist, sondern die praktische An-
wendbarkeit des Flie3gleichgewichtsmodells
demonstriert.

Schlief3lich kdnnen mit realen Tumorproben
auch keine Kkontinuierlichen Veranderungen
der Genexpression Uber die Zeit verfolgt wer-
den, wie dies in Abb. 3 der Fall ist. Die Probe
muss fir die Messung zerstort werden, so
dass kein identisches Gewebestliick mehr zur
Verfugung steht — von der Uber Jahrzehnte
verlaufenden  Tumorprogression ganz zu
schweigen. Somit kann man zusammenfas-
send feststellen, dass die Computersimulation
nicht nur ein nitzliches, sondern ein notwendi-
ges Werkzeug der Molekularbiologie darstellt.

Die Grundlagen von Simchip, insbesondere
die Differenzialgleichungen zur Einstellung von
FlieRgleichgewichten, gehen auf Gber 50 Jahre
alte Arbeiten des Nobelpreistragers Jacques
Monod zurlick (11) und gehdren an sich zum
biochemischen und medizinischen Basiswis-
sen. Ohne die Existenz solcher FlieRgleichge-
wichte kdénnten beispielsweise Laborwerte
niemals reproduzierbar gemessen werden,
gleichgliltig ob es sich nun um mRNA oder an-
dere Analyte handelt. Dennoch sind diese
Grundlagen offenbar nicht ausreichend verin-
nerlicht und werden folglich immer wieder oh-
ne Erwahnung der Originalquellen neu ,ent-
deckt® (7,12). Es gehort deshalb auch zu den
Aufgaben von SimChip als Schulungswerk-
zeug, dieses Wissen fest in der Molekularbio-
logie und Bioinformatik zu verankern und so
die Rolle unseres Fachs als Vermittler zwi-
schen Medizin und Naturwissenschaft zu star-
ken.
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Protokoll der Mitgliederversammlung der Deutschen
Vereinten Gesellschaft fur Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin e.V. (DGKL)

Dienstag, 23. September 2008, 17:05 Uhr — 18:05 Uhr
Musensaal, Kongresszentrum Rosengarten, Mannheim

TOP 1 Feststellung der ordnungs-
gemalen Ladung und der Beschluss-
fahigkeit der Mitgliederversammlung

Der Prasident stellt die satzungs- und
fristgemafRe Ladung und die Beschlussfa-
higkeit der Mitgliederversammlung fest. Dem
wird nicht widersprochen. Zu diesem Zeit-
punkt befinden sich 89 stimmberechtigte
Mitglieder im Raum.

Gaste melden sich auf Befragen des
Prasidenten nicht.
TOP 2

Die Tagesordnung wird ohne Ande-
rungswiinsche angenommen.

Annahme der Tagesordnung

TOP 3 Bericht des Prasidenten und
Aussprache Uber den Bericht

Zunachst verliest der Prasident die Na-
men der seit der letzten Mitgliederversamm-
lung verstorbenen Mitglieder der Gesell-
schaft und bittet die Anwesenden, sich zum
Gedenken zu erheben:

« Herr Prof. Dr. rer. nat. Gerhard
PFLEIDERER, Stuttgart

e Herr Prof. Dr. med. Bernd
PUSCHENDOREF, Innsbruck

« Herr Dr. med. habil. Wolfgang

ROTZSCH, Markkleeberg.

Im Folgenden ist der Bericht des Prasi-
denten in wortlicher Rede wiedergegeben.

Prasidium/Leitung

Eine der wichtigsten Anderungen des abge-
laufenen Jahres ist die Etablierung der Stelle des
Geschaftsfuhrers und deren Besetzung Anfang
April dieses Jahres mit Herrn Dr. Klabunde. Ich
habe daruber bereits ausfuhrlich in den Mitteilun-
gen berichtet. Einige unter lhnen hat er auch be-
reits personlich kennen gelernt. Deshalb méchte
ich Herrn Dr. Klabunde jetzt nicht mehr mit sei-
nem ganzen Lebenslauf vorstellen. Fiur diejeni-
gen, die ihn noch nicht kennen, steht er wahrend
des Kongresses zur Verfligung.

Herr Klabunde ist promovierter Biologe, der
Uber einige Stationen in der Diagnostikaindustrie
Zu uns gestoRBen ist. Wir erwarten von diesem
Schritt, dass die Arbeit der Fachgesellschaft ver-
stetigt und vor allem auch stérker professionali-
siert werden kann. Im Hinblick auf die erhebli-
chen Herausforderungen, denen wir uns momen-
tan gegenuber sehen, hielten wir diese MalRnah-
me — also die Einsetzung einer hauptamtlichen
Geschaftsfuhrung — fir unausweichlich. Mein
Vorganger Herr Kollege Kleesiek hatte die Motive
des Prasidiums, die zu diesem Schritt gefuhrt
haben, bereits ausfuhrlich dargelegt, weshalb ich
das jetzt nicht mehr wiederholen méchte.

Im Prasidium haben wir dieses Jahr keinen
planméaiigen Wechsel. Wir werden allerdings ei-
nen Nachfolger fir Herrn Kollegen Armstrong
wahlen missen, der aus rein personlichen Griin-
den von seinem Amt als Préasidiumsmitglied zu-
riickgetreten ist, was das Prasidium sehr bedau-
ert. Hier mussen wir zur Vervollstandigung des
Prasidiums deshalb eine Wahl abhalten, die spa-
ter noch auf der Tagesordnung steht.
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Tagungen

Zum Thema Tagungen gibt es keine
bahnbrechenden Neuigkeiten zu berichten.
Sie sind jetzt bereits zum zweiten Mal in
Mannheim. Das heift, dass die Intention
des Préasidiums hier eine neue Tradition
aufzubauen auf einem guten Weg ist, und
ich hoffe, dass Sie alle den Kongress positiv
aufnehmen und bewerten werden. Ich will
nicht verschweigen, dass die Kooperation
mit der Industrie oder Teilen davon noch op-
timiert werden muss. Der Gedanke einer
groRRen, zielgerichteten Fachausstellung im
Rahmen der Jahrestagung nimmt zuneh-
mend Gestalt an, bedarf aber sicherlich
noch weiterer praktischer Umsetzungsarbeit.
Ich denke aber doch, dass wir diesem Ziel
dieses Jahr bereits einen gro3en Schritt na-
her gekommen sind.

Hier darf ich feststellen, dass der Besuch
der Tagung inzwischen schon deutlich bes-
ser ist als in manch friherem Jahr. Wir sind
momentan bei ca. 1.150 Besuchern insge-
samt. Trotzdem kodnnen wir bei 1200 Mit-
gliedern nicht zufrieden sein, wenn die Teil-
nahme am Kongress ohne die Aussteller der
Industrie die 800 nicht wesentlich Uber-
schreitet. Aus diesem Grund darf ich noch
einmal auf die Evaluationsfragebdgen hin-
weisen, die wir ausgeteilt haben. Eine klare
Bewertung der Tagung durch Sie ist uns ex-
trem wichtig, denn nur so kénnen wir das
Angebot zukinftig verbessern. Wir werden
auch in der gesamten Mitgliederschaft ver-
suchen zu klaren, warum die Teilnahme an
der Jahrestagung erfolgt bzw. nicht erfolgt.

Ich denke auch, dass wir weiter versu-
chen werden, die Jahrestagung starker mit
den Berufsverbanden zu vernetzen. Hier
sind Gesprache im Gang, die klaren sollen,
ob eine Zusammenlegung der Tagungen
unter Beibehaltung der jeweiligen Identitaten
(z.B. in Form eines Satellitensymposiums)
realisiert werden kann.

Bis dahin haben wir als nachste Termine
die Jahrestagung im Oktober 2009 in Leip-

zig, die Jahrestagung Ende September oder An-
fang Oktober 2010 wieder in Mannheim und die
IFCC Tagung im Mai 2011 in Berlin. Wir werden
dann in 2011 keine separate nationale Tagung
veranstalten sondern unsere Jahrestagung an
die IFCC Worldlab anhangen.

Gendiagnostikgesetz

Die Entwicklungen zum Gendiagnostikgesetz
haben uns im letzten Jahr sehr beschaftigt. Zu-
nachst gab es eine Anhérung vor dem Gesund-
heitsausschuss zum Entwurf der Griinen Ende
2007. Wir konnten dort unsere Argumente offen-
bar ganz gut anbringen.

Inzwischen gibt es einen aus unserer Sicht
stark verbesserten Entwurf der Regierung, der
bereits das Kabinett passiert hat. Eine Anh&rung
dazu fand im Juli sehr kurzfristig in der Ferienzeit
statt. Bedauerlich ist, dass auch dieser Gesetz-
entwurf den biochemischen Phanotyp durch die
Hintertlr doch wieder einfiihrt. So wird in der Be-
grindung das Neugeborenen-Screening auf PKU
als genetische Untersuchung definiert. Auch hier
wird leider wieder nicht versucht, die gesetzlichen
Regelungen auf pradiktive Diagnostik ohne the-
rapeutische Konsequenzen zu beschréanken.
Letztlich bleibt auch jetzt die Blutgruppenbestim-
mung eine genetische Untersuchung mit allen
Konsequenzen. Der zentrale Fehler des Geset-
zes besteht weiterhin in dem Konzept des soge-
nannten genetischen Exzeptionalismus, der von
der Sonderstellung jedweder genetischer Infor-
mation in der Medizin ausgeht. Ein weiterer Punkt
ist, dass das Gesetz die Akkreditierung von La-
bors, die gendiagnostische Untersuchungen
durchfiihren, vorsieht. Und schlieBlich soll eine
Gendiagnostik-Kommission eingerichtet werden,
die die verschiedensten Aspekte der praktischen
Umsetzung begleiten und regeln soll.

Wir haben auch hier wieder eine klare schrift-
liche Stellungnahme abgegeben und waren auch
bei der Anhorung im Gesundheitsministerium
durch Herrn Kollegen Neumaier und Herrn Dr.
Klabunde vertreten. Kernpunkte sind die Ableh-
nung des genetischen Exzeptionalismus als Be-
grindung fur ein Gesetz und die Forderung einer
Beschrankung gesetzlicher Regelungen arztlicher
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Tatigkeit auf die pradiktive Diagnostik ohne
therapeutische Konsequenzen. Darlber
hinaus sehen wir den Bedarf fiir gesetzliche
Regelungen allenfalls im Versicherungs-
und Arbeitsrecht. Mit diesen Forderungen
befinden wir uns Ubrigens in guter Gesell-
schaft mit der Bundesarztekammer.

Akademische Fachvertretung/Lehrstihle

Wie jedes Jahr mochte ich auch heute
wieder Uber die Situation des Faches an
den Hochschulen berichten.

Am  Universitatsklinikum  Schleswig-
Holstein ist in Kiel eine Chefarztposition als
Nachfolge von Herrn PD Dr. Schambeck
ausgeschrieben. Auch wenn die Stelle nicht
als Professur ausgelegt ist, wird doch Erfah-
rung in Forschung und Drittmitteleinwerbung
gewinscht. Es gab im Vorfeld Kontakte mit
dem Kieler Vorstand, der den Wunsch nach
einer Forderung der Kosten fiir die Ausstat-
tung einer Professur aufRerte, was aber die
Méglichkeiten der Fachgesellschaft bei wei-
tem Uberstiegen hatte. Insoweit sind hier
auch keine weiteren Verhandlungen in Gang
gekommen.

Die Lehrstiihle in Aachen und GielRen
sind ausgeschrieben. Die Verfahren laufen
zur Zeit, sodass hier dartiber hinaus nichts
zu berichten ware.

In Homburg ist das Présidium der Fach-
gesellschaft im Dialog mit dem dortigen Kli-
nikvorstand beziglich der zukinftigen Aus-
gestaltung des Faches, das bisher von
Herrn Kollegen Herrmann ausgesprochen
erfolgreich vertreten wurde.

In Bochum ist Herr Kollege Krieg in den
Ruhestand versetzt worden. Die Stelle ist
zunachst nicht nachbesetzt worden. Die
Aufgaben in der Laboratoriumsmedizin, der
Mikrobiologie und der Transfusionsmedizin
werden von den bisherigen Oberarzten
wahrgenommen.

Aus Minchen ist nur zu berichten, dass
die beiden Lehrstithle an der LMU und TU

vorerst nicht fusioniert werden sollen, wie das
zwischenzeitlich in der Diskussion war. Es ist da-
von auszugehen, dass die Nachfolge von Herrn
Kollegen Seidel nun relativ kurzfristig ausge-
schrieben werden wird.

Und schlieRlich méchte ich an dieser Stelle
nicht unerwahnt lassen, dass auf3erhalb der Uni-
versitatsklinika in diesem Jahr zwei grof3e Stadti-
sche Hauser in Karlsruhe und Kassel nachbe-
setzt wurden, was flr die Weiterentwicklung des
Faches eine durchaus positive Entwicklung ist.

Weitere Themen

Robert Schaffer Award der IFCC

Es ist mir eine besondere Freude lhnen mitzu-
teilen, dass der in diesem Jahr erstmals verliehe-
ne Robert Schaffer Award der IFCC fir heraus-
ragende Leistungen in der Entwicklung von
Standards zum Einsatz in der Laboratoriumsme-
dizin an unseren Kollegen Herrn Professor Lothar
Siekmann aus Bonn geht.

Ringversuche Pathologie

Das Prasidium hat zwischenzeitlich mehrere
Treffen mit dem Berufsverband und der Fachge-
sellschaft der Pathologen bezlglich der Unter-
stitzung der Ringversuche in der Pathologie
durch das RfB gehabt. Letztes Jahr sagte ich,
dass die Verhandlungen auf einem guten Weg
seien. Wir sind jetzt soweit, dass ein erster Pilot-
versuch auf den Weg gebracht werden soll. Ich
hoffe, dass wir hier im nachsten Jahr dann kon-
krete Fakten haben, tUber die das Prasidium be-
richten kann. Gegeniiber dem Stand vom letzten
Jahr sind wir jedenfalls deutlich weiter. Wir halten
dies fur einen wichtigen Schritt auf dem Weg des
RfB zu einer fachiibergreifenden Ringversuchsin-
stitution.

Novellierung GOA und EBM

Wie Sie wissen ist die Entwicklung hier im
Gang. Es steht aber zu befiirchten, dass im La-
borbereich weitere Einsparungen realisiert wer-
den sollen. Das Préasidium ist in Person von
Herrn Kollegen Wiegel hier gemeinsam mit dem
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BDL aktiv. Wie Sie sich vorstellen kdnnen,
ist das aber ein durchaus politisches The-
ma, dessen Ausgang fur uns noch offen ist.
Ob es gelingt, sich mit einer Kostenkalkula-
tion objektives Gehor zu verschaffen, lasst
sich momentan nicht absehen.

DFG Wahlen

Ich hatte Sie auf der letzten Mitglieder-
versammlung Uber die DFG-Fachgutachter-
wahlen informiert. Diese haben inzwischen
stattgefunden. Gewahlt wurden Herr Thiery,
Herr Walter und ich. Wir werden uns bem-
hen unser Fach in den DFG-Panels ordent-
lich zu vertreten. Dazu gehért aber auch,
dass aus lhrem Kreis verstarkt Antrage an
die DFG gestellt werden. Oder andersherum
formuliert, ist die Zahl der Antrage an die
DFG aus unserem Fach, soweit ich das U-
berblicken kann, nicht zufrieden stellend.

Ich darf auch noch einmal daran erin-
nern, dass die Mittel fur Sachbeihilfen und
Forschergruppen (nicht fir SFBs oder Gra-
duiertenkollegs) aus dem gleichen Topf
kommen. Das ist vielleicht dem einen oder
anderen nicht bewusst. Die Forschergrup-
pen konkurrieren also mit den Einzelantra-
gen um die Fordermittel. Das bedeutet, dass
auch die Teilnahme an solchen Forscher-
gruppen durchaus anstrebenswert ist.

Stiftung Pathobiochemie und Molekulare
Diagnostik

An dieser Stelle mdchte ich auch noch
einmal auf die erfolgreiche Fortsetzung der
Arbeit der Stiftung unter ihrem neuen Sekre-
tar Herrn Professor Walter verweisen. Er hat
inzwischen bereits 13 Projektantréage voll-
standig bearbeitet und weitere befinden sich
im Prozess der Begutachtung. Dieses Jahr
haben wir auf der Jahrestagung erstmals ei-
ne Sitzung, in der geforderte Projekte der
Stiftung vorgestellt werden. Das Prasidium
hat mit Herrn Walter vereinbart, dass wir
dies zuklnftig zu einer regelméafigen Veran-
staltung machen wollen.

Damit ware ich am Ende meines Berichts, so-
dass wir nun in die vorgesehen Aussprache ein-
treten kdnnen.

Herr Gassler aullert die Bitte um Abstimmung
der Termine der Jahrestagung der DGKL mit den
anderen Fachgesellschaften. Herr Lackner erlau-
tert die Grinde fir die zeitliche Koinzidenz mit
den Kongressen der anderen Fachgesellschaf-
ten. Es soll versucht werden, rechtzeitig die In-
formationen Uber die Zeitplanung der verwandten
Fachgesellschaften zu erhalten und soweit mdg-
lich zu berlcksichtigen.

TOP 4 Bericht des Schatzmeisters
(Rechnungsjahr 2007)

Herr Patscheke erlautert die nachstehend
wiedergegebene Einnahmen-Ausgabenrechnung
fur das Jahr 2007.

I. EINNAHMEN Euro
Mitgliedsbeitrage 101.752
Spenden 18.000
Verlagsrecht 15.000
Prifungsgebiihren 200
Repetitorium Bremen 14.965
Tagungen 6.019
Vermogensverwaltung, Zweckbetriebe

Verbrauch Ricklagen
nach § 58, 6 AO 660.113

Summe 816.049

Il. AUSGABEN
Administrative Kosten 51.840
Mitgliederzeitschriften 53.278
Tagungen, Kongresse 9.940
Repetitorium 21.370
Preise 16.418
Anerkennungskommission 3.588
AGs und Kommissionen 19.096
Delegierte 4.245
Forschungsférderung 634.310

Summe 814.085

lll. JAHRESABSCHLUSS 1.964
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Zusammenfassend stellt Herr Patscheke
fest, dass die DGKL im Jahr 2007 erfolgreich
gewirtschaftet hat und ihre finanzielle Verfas-
sung weiter festigen konnte.

TOP5 Bericht des Kassenprifers
(Geschéaftsjahr 2006)

Herr Demant berichtet, dass er am
4.7.2008 in Karlsruhe Einsicht in die Unter-
lagen im Rahmen der Kassenprifung ge-
nommen habe. Der Schatzmeister habe ihm
im Vorfeld alle gewlnschten Unterlagen
schriftlich zur Verfigung gestellt. Frau Zinn,
Buchhalterin in der Geschaftsstelle, war bei
der Prifung ebenfalls zugegen. Die Ein- und
Ausgaben wurden von Herrn Demant stich-
probenartig gepruft.

Er bestatigt eine transparente Buchfiih-
rung; die Einnahmen und Ausgaben erfolg-
ten gemal der Satzung nach den Gesichts-
punkten von Wirtschaftlichkeit und Spar-
samkeit. Er habe keine Beanstandungen.

TOP 6 Aussprache Uber die Berich-
te von TOP 4 und TOP 5

Es erfolgen keine Wortmeldungen.

TOP 7

Herr Grunert stellt den Antrag auf Entlas-
tung des Prasidiums. Das Prasidium wird
ohne Gegenstimmen und bei 5 Enthaltun-
gen entlastet.

Entlastung des Prasidiums

TOP 8

Herr Lackner weist auf die Notwendigkeit
der jahrlichen Beschlussfassung uber die
Beitragsordnung hin. Es folgen keine weite-
ren Wortmeldungen.

Beitragsordnung

Die Beitragsordnung wird in der vorlie-
genden Form einstimmig ohne Enthaltungen
und Gegenstimmen angenommen.

TOP9

Der Prasident erlautert die mit der Einladung
als Anlagen 2a und 2b versendeten Anderungs-
vorschlage fir die Satzungsanderungen. Es er-
folgen keine Wortmeldungen.

Satzungsanderung

In der folgenden Abstimmung stimmen alle
anwesenden Mitglieder fur die Satzungsande-
rungen. Gegenstimmen oder Enthaltungen wer-
den nicht abgegeben. Die erforderliche Dreivier-
telmehrheit ist damit erreicht. Die vom Prasidium
vorgeschlagenen Satzungsanderungen sind da-
mit angenommen.

TOP 10
mitgliedes

Wahl eines weiteren Prasidiums-

Da Herr Armstrong aus personlichen Grinden
gebeten hat, von seinem Amt im Prasidium ent-
bunden zu werden, war eine Nachwahl des wei-
teren Prasidiumsmitglieds erforderlich geworden.

Herr Vogt wird als Wahlleiter vorgeschlagen,
was per acclamationem bestatigt wird. Herr Vogt
Ubernimmt fir diesen Tagesordnungspunkt die
Versammlungsleitung.

Fir das Amt des weiteren Prasidiumsmitglied
kandidiert Herr Brandt (Hamburg); sein kurz ge-
fasster Lebenslauf war mit der Einladung ver-
sandt worden. Herr Gassler erldutert den Vor-
schlag. Auf Befragen werden keine weiteren
Kandidaten benannt.

In der anschlieRenden schriftlichen Wahl ent-
fallen 75 Ja-Stimmen auf Herrn Brandt, 9 Nein-
Stimmen, 5 Enthaltungen und keine ungultige
Stimmen. Herr Brandt hatte bereits zuvor erklart,
im Falle seiner Wahl diese anzunehmen.

TOP 11

Herr Schuff-Werner schlagt vor, die Wahlen
der Prasidiumsmitglieder in Zukunft schriftlich
durchzufiihren. Das Prasidium wird sich mit die-
ser Frage noch einmal beschaftigen.

Sonstiges
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Da keine weiteren Wortmeldungen be-
stehen, schlielt der Prasident um 18:05 Uhr
die Mitgliederversammlung.

Oldenburg, den 24. September 2008
Prof. Dr. med. Dr. K. P. Kohse
- Schriftfihrer -

Mainz
Prof. Dr. med. K. Lackner
- Prasident -
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Nachrichten aus der Gesellschaft

Prof. Dr. rer. nat. Burkhard Brandt —

Neues Mitglied im Prasidium

Nach seiner Wahl bei der letzten Mitglie-
derversammlung in Mannheim ist Professor
Burkhard Brandt aus Hamburg ab 1. Januar
2009 neues Mitglied im Prasidium der DGKL.
Er Ubernimmt diese Funktion von Professor
Victor Armstrong aus Goéttingen, der seit 2007
dem Préasidium angehérte und dem unser ganz
besonderer Dank fir die geleistete Arbeit gilt.
Professor Brandt wird in dieser Funktion u.a.
die Aufgabe der Koordinierung der Arbeits-
gruppen Ubernehmen sowie das Bindeglied
des Prasidiums zur Anerkennungskommission
sein.

Professor Brandt hat Uber ein Thema der
Kohlenhydratchemie 1985 in Munster promo-
viert. Seitdem war er dort im Institut fur Klini-
sche Chemie und Laboratoriumsmedizin bei
Professor Assmann bis 2005 tatig. Wissen-
schaftlich hat es sich in dieser Zeit vorwiegend
den molekularen Mechanismen der Metasta-
sierung gewidmet. Hier lag ein Schwerpunkt
auf der Genetik der Rezeptoren der erbB-
Familie und ihrer Rolle in der ,metastasis for-
ming unit‘. Im Rahmen seiner Tatigkeit hat er
zahlreiche Methoden zum sensitiven Nachweis
von Tumorzellen im menschlichen Korper und
zur Charakterisierung metastasierender Zellen
entwickelt. Neben seiner wissenschaftlichen
Tatigkeit hat Herr Brandt in dieser Zeit auch
eine umfassende Ausbildung in der Klinischen
Chemie erhalten und umfangreiche Erfahrun-
gen in der gesamten Labordiagnostik und —
organisation gesammelt. 1993 erhielt er die
Anerkennung als Klinischer Chemiker und
2005 als European Specialist in Clinical Che-
mistry and Laboratory Medicine. Fur die Jah-
restagungen der DGKC 1997 und der DGLM
2000 in Munster war er jeweils als Tagungs-
sekretar tatig.

Im Jahr 2005 wurde Professor Brandt auf
eine Professur fir Tumorbiologie an der Uni-
versitat Hamburg berufen, die er bis heute in-
nehat. Seine wissenschaftliche Tatigkeit hat er
in Hamburg aufRerst erfolgreich fortsetzen
kénnen, was sich unschwer an einer grof3en
Zahl hochrangiger Publikationen ablesen Iasst.
Dabei ist aber auch immer klinisch-chemi-
schen und pathobiochemischen Fragestellun-
gen verbunden geblieben.
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Das Prasidium freut sich insbesondere folgreiche Prasidiumsarbeit von hoher Bedeu-
Uber die breite Zustimmung, die Herrn Kolle- tung. Wir glauben in Herrn Brandt einen Mit-
gen Brandt, den es auf Vorschlag aus dem streiter gefunden zu haben, der die Fachge-
Mitgliederkreis fir die Wahl vorgeschlagen sellschaftsarbeit weiterhin erfolgreich voran-
hatte, in der Mitgliederversammlung entgegen-  bringen wird.
gebracht wurde. Diese ist fur die weitere er-

Prof. Dr. Karl J. Lackner
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Aus dem Referenzinstitut fur Bioanalytik (RfB)

Aktuelles aus dem RfB

Neues Logo!

Das Referenzinstitut fir Bioanalytik (RfB),
das unter dem Dach der DGKL mit der Durch-
fuhrung von Ringversuchen und der Entwick-
lung von Referenzmethoden beauftragt ist,
wird sich zukinftig mit einem neuen Logo ei-
genstandiger prasentieren.

RfB

Referenzinstitut
fir Bicanalytik

Umfrage zur Kundenzufriedenheit

Das RfB wird in diesem Frihjahr eine Um-
frage zur Kundenzufriedenheit unter allen
Ringversuchteilnehmern durchfihren. Durch
diese Umfrage wollen wir erfahren, wo wir un-
ser Leistungen verbessern kénnen. Wir bitten
Sie deshalb herzlich, an dieser Umfrage, die
wir sowohl per Post versenden als auch per In-
ternet anbieten werden, teilzunehmen.

Buchhaltung

Zum 1. Januar 2009 vollzieht sich in der
Buchhaltung der DGKL und des RfB ein

Wechsel. Herr Rohle, der die Buchhaltung des
RfB in Bonn seit 1985 vorbildlich geflihrt hat,
geht in den Ruhestand. Im Zusammenhang mit
dem Umzug der Geschéaftsstelle der DGKL
nach Bonn unter der Leitung des neuen Ge-
schaftsfihrers, Dr. Jens Klabunde, wird die
Buchhaltung des RfB und der DGKL gebuindelt
und zukinftig von Frau Steuernagel gefuhrt
werden. Das Prasidium hat Herrn Réhle fur die
immer zuverldssige und korrekte Geschéfts-
abwicklung seinen Dank ausgesprochen.

Neue Ringversuche 2009

Neu sind in diesem Jahr folgende Ringver-
suche in unser Angebot aufgenommen wor-
den:

* 4 Ringversuche flur Bestimmungen von D-
Dimer

* 4 Ringversuche fur die Retikulozytenzah-
lung

* 2 Ringversuche fur die DNA-Isolierung im
Rahmen der Ringversuche Molekularbiolo-
gie

Die Anmelde- und Ringversuchstermine
konnen Sie unserem Programmbheft, das Sie
auch im Internet unter www.dgkl-rfb de finden,
entnehmen.

Dr. Kruse
Leiter des RfB
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Buchbesprechung

POCT - Patientennahe Labordiagnostik.

von Peter B. Luppa; Schlebusch (Hrsg.).

Springer-Verlag Heidelberg 2008, 382 S., 42 Abb., ISBN: 978-3-540-79151-5, Preis: 34,95 €

Der zunehmende Drang von Intensivmedi-
zinern, Anasthesisten, Aufnahme- und Ambu-
lanzarzten nach sofort zur Verfigung stehen-
den labormedizinischen Untersuchungsergeb-
nissen sowie die Bereitstellung eines breiten
Angebotes an hierfir geeigneten Testsyste-
men durch die Diagnostikindustrie haben in
den letzten 15 Jahren zu einem massiven Auf-
schwung der patienten-nahen diagnostischen
Untersuchungsverfahren gefihrt.

Diese auch als Point-of-care testing
(POCT) bezeichneten Methoden sind in der
Regel durch folgende Eigenschaften gekenn-
zeichnet:

e Durchfihrung am Krankenbett oder in un-
mittelbarer Patientenndhe im Bereich der
Kliniken oder Arztpraxen ohne Beteiligung
eines Fachlabors,

* Ausflhrung von Personal ohne medizi-
nisch-technische Ausbildung und ohne Er-
fahrung in der Labormedizin,

+ Einsatz von einfach zu bedienenden MeR-
systemen und Verwendung von Vollblut
anstelle von Plasma oder Serum als Unter-
suchungsmaterial.

Die rasante technische Entwicklung, ange-
trieben durch das im Vergleich zur klassischen
Labordiagnostik schnelle Wachstum in diesem
Marktsegment, sorgt fur einen nicht zu unter-
schatzenden zusatzlichen Schub und birgt die
Gefahr einer undifferenzierten Ausweitung von
POCT auch in Bereichen, die aus medizini-
scher Sicht von einer maximalen Verkurzung
der Bearbeitungszeiten kaum profitieren.

Das vorliegende Buch ist die erste umfas-
sende Darstellung Uber die Patientennahe La-
bordiagnostik im deutschsprachigen Raum. Es
fasst die Ergebnisse des Wirkens der Arbeits-
gruppe POCT der Vereinigten Gesellschaft fur
Klinische Chemie und Labormedizin seit 1997
in einer umfassenden Monographie zusam-
men. Ausfuhrlich dargestellt werden:

* Medizinische und wirtschaftliche Betrach-
tungen zu POCT,

* Methodik und analytische Verfahren,

« organisatorische, 6konomische und juristi-
sche Aspekte von POCT,

+ die Problematik der Qualitatssicherung,
einschl. RiLIBAK 2008,

» Kilinische Anwendungen und Entwicklungs-
tendenzen.

Den Autoren gelingt es in der Darstellung,
das Spannungsverhaltnis zwischen klassi-
scher Labormedizin und POCT aufzulésen und
die Entscheidungen fiur und wider patienten-
nahe Untersuchungsverfahren auf die Anforde-
rungen der klinischen Fragestellung zuriickzu-
fuhren. POCT wird weniger als Konkurrenz-
strategie im Hinblick auf die klassische Labor-
diagnostik betrachtet, sondern eher als Ergan-
zung, um eventuell bestehende Schwierigkei-
ten im Proben- oder Ergebnismanagement
zwischen Klinik bzw. Praxis und Labor zu 16-
sen. Dass der Betrieb von POCT-Systemen
mit geeigneten organisatorischen Strukturen
(POCT-Kommission, POCT-Koordinator) ein-
hergehen sollte und welche Bedeutung die
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auch fir diese Untersuchungen verbindlich
vorgeschriebenen qualitatssichernden Malf3-
nahmen (RILIBAK 2008) haben, wird von den
Autoren umfassend dargestellt. Mit dem Ein-
satz von POCT werden auch juristische Fra-
gen aufgeworfen:

* Wer ist berechtigt POCT Bestimmungen
durchzufihren?

* Wer haftet bei Schaden, die durch eine feh-
lerhafte Bestimmung entstehen?

+ Bei wem liegt gegebenenfalls das Liquida-
tionsrecht?

Bis auf die Frage zur Liquidation, die offen
bleibt, finden sich in der Monographie die ent-
sprechenden Antworten ausfihrlich dargestellt.

Zusammenfassend stellt sich ein gelunge-
nes Buch vor, das mit seiner kompakten Dar-
stellung sich an Arzte in Klinik und Praxis,
Verantwortungstrager in Kliniken und Kran-
kenhausverwaltungen, medizinisches Pflege-
personal, MTLA und Arzthelferinnen richtet.

Anschrift des Verfassers

Dr. Jorg Ziems, Institut fiir Klinische Chemie und
Labormedizin, Krankenhaus Dresden-Fried-
richstadt, Friedrichstr. 41, D-01067 Dresden
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& Die Klinikum Ingolstadt GmbH steht fir
medizinische Kompetenz, erstklassige Versorgung

. KLINIKUM und individuelle Betreuung.
I N G 0 LSTA DT Unser Auftrag ist eine umfassende

Patientenversorgung auf hohem medizinischen
Niveau.

Bestmdgliche Behandlung und Therapie garantieren die national und international anerkannten
Mediziner der 19 Kliniken und Institute sowie verschiedener Belegkliniken in dem tberregionalen
Schwerpunktkrankenhaus mit 1.132 Betten und Platzen.

Das Klinikum Ingolstadt ist Lehrkrankenhaus der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen in den
Fachbereichen Anéasthesie, Chirurgie, Innere Medizin und Psychiatrie. Zudem ist das Klinikum in
einen internationalen Austausch von Medizinstudenten eingebunden.

Die Klinikum Ingolstadt GmbH sucht fiir das Institut fir Laboratoriumsmedizin
zum nachstmaoglichen Zeitpunkt

Facharzt fur Laboratoriumsmedizin (m/w)
oder
Assistenzarzt im spateren Weiterbildungsabschnitt (m/w)
(in Vollzeit oder Teilzeitbeschaftigung)

Das Institut fir Laboratoriumsmedizin umfasst die Bereiche Klinische Chemie, Hamatologie,
Hamostaseologie, Molekularbiologie, Toxikologie, Immunhamatologie, Blutdepot, Mikrobiologie,
Infektionsserologie und Krankenhaushygiene. Das Labor ist mit dem LIS Labcentre® von iSOFT
ausgestattet. Winschenswert sind fundierte EDV Kenntnisse und Erfahrungen in der
Krankenhaushygiene. Das Institut ist seit 2005 nach DIN EN ISO 15189 akkreditiert, weitere
Informationen sind der Web-Site des Instituts zu entnehmen.

Erwartet werden Bewerbungen von engagierten Kolleginnen und Kollegen, die neben einer
ausgepragten Teamfahigkeit ein hohes Mald an fachlicher Kompetenz, Qualitats- und
Dienstleistungsorientierung sowie Kommunikationsfahigkeit besitzen.

Leistungen:

e Weiterbildungsermachtigung des Institutsdirektors

e Moglichkeit zur Teilnahme an einem weiterbildenden Masterstudiengang ,MBA
Gesundheits-Okonomie* an der FH Ingolstadt, geférdert durch das Klinikum Ingolstadt im
Rahmen der Personalentwicklung

flexible Arbeitszeiten

langfristige Beschéaftigung

attraktiver Arbeitsplatz und angenehmes Betriebsklima

Mitarbeit in einem sehr engagierten und gut organisierten Team

Vergiitung nach TV-Arzte (VKA)

zusatzliche Altersversorgung.

Teilnahme am facharztlichen Rufbereitschaftsdienst

Weitere Ausklinfte erhalten Sie fiir das Institut fir Laboratoriumsmedizin vom Direktor, Prof. Dr.
Johannes Aufenanger, Tel. (0841) 8 80 29 00,

Ihre vollstandigen Bewerbungsunterlagen senden Sie bitte an
Prof. Dr. Johannes Aufenanger

Institut fur Laboratoriumsmedizin

Klinikum Ingolstadt GmbH

Krumenauerstral3e 25, 85049 Ingolstadt
E-Mail:johannes.aufenanger@klinikum-ingolstadt.de




160 Klinische Chemie Mitteilungen 2008; 39 (6)

Nachrichten

Themenhefte , Klinische Chemie und molekulare Diaghostik*

Heft 1: Leistungsverzeichnis des Medizinischen Laboratoriums

W. Vogt, Herausgeber; 62 Seiten, 1997, brosch., € 10,90 (fir DGKL-Mitglieder € 8,00)

Heft 2: Sicherung der Qualitat molekularbiologischer Methoden in der Klinischen Chemie
M. Neumaier, A. Braun, Th. Deufel, A. Roscher und Ch. Wagener, 62 Seiten, 1997, brosch., €
17,90 (fur DGKL-Mitglieder € 15,00)

Heft 3: Die Vergltung 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 (fir DGKL-Mitglieder € 30,00)
Weitere Informationen und Bestellungen bei:

Isensee Verlag GmbH, Haarenstr. 20/Burgstr. 17, D-26122 Oldenburg; Telefon 0441-25388; Te-
lefax: 0441-17872; e-mail: Isensee-Verlag@t-online.de; URL: http://www.isensee.de

Tagungs- und Kursankundigungen

XXV World Congress of Pathology and Laboratory Medicine
13.-15. March 2009

Ort: Sydney Convention and Exhibition Center
Darling Harbour, Sydney, Australia
Auskunft: Online Registration: www.rcpa.edu.au
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Veranstaltungskalender

13. — 15. 03. 2009
Sydney
Australia

2009

Pathology Update 2009 in conjunction with XXV WASPaLM - World Congress of
Pathology and Laboratory Medicine.

Sekr.: The Royal College of Pathologists of Australasia, Durham Hall, 207 Albion
Street Surry Hills 2010 AUSTRALIA, Telefon: +61 2 8356 5858, Telefax: +61 2 8356
5828, Email: pathologyupdate@rcpa.edu.au, www.rcpa.edu.au/pathologyupdate
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Geschaftsstelle der DGKL \e =
Im Muhlenbach 52 b
D-53127 Bonn Deutsche Vereinte Gesellschaft

fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V.

O  Antrag auf Mitgliedschaft Mitglieds-Nr.:

Name:

Vorname (ausgeschrieben):

Geburtsdatum:

Titel:

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

Dienstanschrift:
Institut/Klinik/Firma:

Abteilung:

StralRe, 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 beflirwortet von Ordentlichen Mitgliedern der DGKL:

1.

Name Datum Unterschrift

Name Datum Unterschrift
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An den Schriftleiter

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

Herrn Prof. Dr. Dr. med. Thomas Demant

Krankenhaus Dresden-Friedrichstadt

Institut fir Klinische Chemie und Labormedizin

FriedrichstraBe 41

01067 Dresden

Neues aus dem Mitgliederkreis

Antrag auf Veroffentlichung wissenschaftlicher Mitteilungen unter der Rubrik: ,Neues aus
dem Mitgliederkreis*
Name des einsendenden Mitgliedes:
Vorname (ausgeschrieben):
Titel:

(Prof., PD, Dr.e, Dipl.-e, akademische Titel bitte vollstéandig eintragen!)
Dienstanschrift:
Institut/Klinik/Firma:
Abteilung:
StralRe, 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 zusétzliche Seiten benutzen)

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