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seit der Verschmelzung ihrer Vorgänger-

gesellschaften DGKC und DGLM ist die Deut-

sche Vereinte Gesellschaft für Klinische Che-

mie und Laboratoriumsmedizin (DGKL) die 

alleinige Vertreterin des gleichnamigen Fa-

ches in Deutschland. Wie die große Mehrheit 

aller nationalen Fachgesellschaften der ge-

samten Welt ist sie in internationalen Orga-

nisationen eingebunden, die ihrerseits wie-

derum in regionale Verbände untergliedert 

sind und sich zum Teil aus der historischen 

entwicklung begründen.

Auch innerhalb europas hat in den letzten 

Jahren eine Konsolidation der europäischen 

Verbände unseres Faches stattgefunden, die 

im Wesentlichen der politischen entwicklung 

europas zur heutigen europäischen union ge-

folgt ist. ursprünglich als reine Vereinigung 

der nationalen klinisch-chemischen Fachge-

sellschaft der staaten der europäischen Ge-

meinschaft gegründet, bildete die „european 

Communities’ Confederation of Clinical Che-

mistry“ (eC4) den Kern der heutigen euro-

päischen Dachorganisation der Fachgesell-

schaften. Die damalige DGKC, die britische 

Association of Clinical biochemists in the uK 

(ACb) und die niederländische nVKC spielten 

dabei eine Vorreiterrolle. 

Motiv für den Zusammenschluss der kli-

nisch-chemischen Fachgesellschaften zur 

eC4 war die gemeinsame Gesetzgebung für 

die Mitgliedstaaten der europäischen Ge-

meinschaft. Fragen der Weiterbildung des 

Faches, regulationen zur berufsausübung, 

zu gemeinsamen standards in der Qualität-

sicherung, zum Austausch und zur Mobilität 

zwischen den Mitgliedstaaten waren die trei-

bende Kraft.

Parallel zur eC4 existierte bereits längere 

Zeit ein gesamteuropäischer Dachverband, 

das „Forum of the european societies of Cli-

nical Chemistry“ (FesCC), in dem die Fach-

gesellschaften aller europäischen staaten, 

also auch der nicht-eu-Mitglieder, vertre-

ten waren. FesCC verstand sich als regiona-

le Organisation der International Federation 

of Clinical Chemistry and Laboratory Medici-

ne (IFCC), des Welt-Dachverbandes für Kli-

nische Chemie. 

Mit der stetig zunehmenden Zahl der Mit-

gliedsstaaten der eu auf nunmehr 27 und der 

damit verbundenen steigenden schnittmen-

ge von eC4 und FesCC war vor drei Jahren 

der Zeitpunkt gekommen, die beiden europä-

ischen Verbände zur „european Federation of 

Clinical Chemistry and Laboratory Medicine“ 

Die DGKL im Verbund internationaler 
Fachgesellschaften und Organisationen

Prof. Dr. Dr. K. P. Kohse, Oldenburg
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(eFCC) zu vereinigen. Ähnlich wie bei der 

Verschmelzung von DGKC und DGLM wurde 

der eFCC-Vorstand aus den Vorständen der 

beiden ursprungsverbände zusammenge-

setzt. Derzeit sind 36 nationale Fachgesell-

schaften Mitglieder der eFCC. Der begriff eu-

ropa wird hier übrigens relativ weit gefasst, 

so dass auch die israelische „society for Clini-

cal Laboratory sciences“ sowie die türkische 

„biochemical society“ dazugehören.

Die 84 von der IFCC offiziell anerkannten 

nationalen Fachgesellschaften für Klinische 

Chemie und Laboratoriumsmedizin sind auf 

fünf regionale Organisationen verteilt, die zu-

vor erwähnte EFCC, die Asian-Pacific Fede-

ration of Clinical biochemistry (APFCb), die 

mittel-/südamerikanische Cooperation La-

tinoamericano de bioquimia Clinica (COLA-

bIOCLI), die Arab Federation of Clinical bio-

logy (AFCb) und die im vergangenen Jahr 

neu gegründete African Federation of Clini-

cal Chemistry (AFCC). nordamerika besitzt 

keine regionale Organisation; die schwester-

gesellschaften in den usA (AFCC) und Kana-

da (CACC) vertreten diese region.

Für die inhaltliche Arbeit sind in eFCC und 

IFCC unterschiedliche Abteilungen eingerich-

tet worden. Die IFCC besitzt mehrere Divi-

sions (die Scientific Division, die Education 

and Management Division und die Commu-

nications and Publications Division). Von 

den Divisions getrennt sind einige Commit-

tees (Congress and Conference Committee, 

Awards Committee, nominations Committee 

und Finance Advisory Committee) sowie Task 

Forces (Chronic Kidney Disease, Diabetes, 

ethics, HbA1c, International Clinical Liaison, 

Paediatric Laboratory Medicine, Pharmaco-

genetics und Young scientists) und special 

Projects. Innerhalb der einzelnen Divisions 

erfolgt die Arbeit in Committees (z.b. execu-

tice Committee) und Working Groups.

Analog zur struktur der IFCC ist die eFCC 

in sechs Committees gegliedert (Public and 

Professional relations, science, Quality Man-

gement, education and Training, Profession 

und Finance), in denen sich jeweils eine oder 

mehrere Working Groups wiederfinden. Zum 

Profession Committee gehört auch eine Wor-

king Group als Verbindung zu eC4rC, der 

registerkommission für den european spe-

cialist of Clinical Chemistry and Laboratory 

Medicine (eurClinChem). 

ein weiterer wichtiger Aspekt der interna-

tionalen Zusammenarbeit betrifft die stan-

dardisierung der Prozeduren und Prozesse im 

medizinischen Laboratorium, um die sich die 

normungsorganisationen bemühen. Die ho-

rizontale Gliederung ist hier ebenfalls wiede-

rum staat – Kontinent – Welt, also DIn, en 

und IsO. ein sicherlich allen bekanntes bei-

spiel ist die IsO-norm 15189 zur Akkreditie-

rung medizinischer Laboratorien, die gleich-

zeitig europäischer (en) und deutscher (DIn) 

standard geworden ist.

Für spezielle Aspekte unseres Faches exis-

tieren auch organisationsübergreifende Ver-

bände, so etwa das „Joint Committee on Tra-

ceability in Laboratory Medicine“ (JCTLM), in 
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dem das International Committee of Weights 

and Measures (CIPM), die IFCC und die “In-

ternational Laboratory Accreditation Coope-

ration” (ILAC) mit dem Ziel zusammenarbei-

ten, eine weltweite Plattform zu schaffen, 

um eine international anerkannte und auch 

akzeptierte Vergleichbarkeit von bestim-

mungen in medizinischen Laboratorien so-

wie deren rückführbarkeit auf geeignete und 

definierte Standards zu erreichen. In zwei 

Arbeitsgruppen werden hier Anforderungen 

an und eigenschaften von referenzmateria-

lien und referenzmethoden (Working Group 

1) sowie von referenzlaboratorien (Working 

Group 2) festgelegt, die als Grundlagen für 

die rückführbarkeit international verbreite-

ter Methoden in der Laboratoriumsmedizin 

dienen. 

Die effiziente Arbeit der internationalen 

Verbände ist natürlich nur bei aktiver Mit-

arbeit der nationalen Fachgesellschaften in 

den jeweiligen Arbeits- und entscheidungs-

gremien möglich. Zu besetzende Positionen 

werden durch Mitteilung an alle Fachgesell-

schaften ausgeschrieben und durch Votum 

des Präsidiums bestimmt. neben der Fach-

kompetenz spielt hier bei der Auswahl eines 

Kandidaten auch die geographische Herkunft 

eine rolle. Das executive board der IFCC 

mit seinem derzeitigen Präsidenten Dr. Gra-

ham beastall aus Glasgow (schottland, uK) 

legt großen Wert auf eine möglichst reprä-

sentative Verteilung der Funktionsträger auf 

die verschiedenen regionen bzw. nationalen 

Fachgesellschaften.

Die DGKL ist in vielen verschiedenen Po-

sitionen innerhalb von IFCC und eFCC sowie 

den anderen internationalen Organisationen 

vertreten, wie aus den nachstehenden Tabel-

len ersichtlich ist (ohne Gewähr für Vollstän-

digkeit!). Die Arbeit in den einzelnen Gremi-

en hier auch nur ansatzweise aufzulisten, 

würde jedoch den rahmen dieser Übersicht 

erheblich sprengen. (Siehe Tabellen S. 140)

Die Arbeit aller diesen internationalen Or-

ganisationen trägt natürlich Früchte in Form 

von zahlreichen Vereinbarungen und Doku-

menten, die alle im medizinischen Labora-

torium tätigen Kolleginnen und Kollegen be-

treffen, also eine hohe relevanz auch für die 

tägliche Arbeit besitzen. Diese Dokumen-

te werden zwar immer noch regelmäßig in 

den Fachzeitschriften publiziert, so etwa im 

„Journal of Clinical Chemistry and Laborato-

ry Medicine“, das eine eigene rubrik für die-

se offiziellen Publikationen unterhält, sie sind 

jedoch in großem Ausmaß in den jeweiligen 

Internet-seiten der Organisationen enthal-

ten. In diesen Internet-Auftritten findet man 

auch detaillierte Informationen über struktu-

ren, Inhalte und Personen der jeweiligen Ver-

bände. beispielhaft seien folgende Internet-

seiten genannt: www.efcclm.eu, www.ifcc.

org, www.waspalm.org oder www.uems.eu. 

VerFAsser:

Prof. Dr. meD. Dr. Klaus P. Kohse

schriftführer der DGKL, Klinikum Oldenburg, Ins-

titut für Laboratoriumsdiagnostik und Mikrobiolo-

gie, rahel-straus-str. 10, 26131 Oldenburg
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Name IFCC-Gruppe Funktion

Executive Board

Th. brinkmann executive board Corporate representative

Scientific Division

L. siekmann executive Committee Mitglied 

A. Kessler Committee for Traceability in Laboratory Medicine Vorsitzende

M. bidlingmaier Working Group “Growth Hormone” Vorsitzender

M. rotman Working Group “standardization of Thyroid function Tests” Mitglied

e. bissèe Working Group “HbA2” Mitglied

P. Kaiser Working Group “HbA2” Mitglied

H. reinauer Working Group “HbA2” Mitglied

A. van Dorsselaer Working Group “HbA2” Mitglied

T. Arndt Working Group “Carbohydrate Deficient Transferrin” Mitglied

H. Althaus Working Group “standardization of Cystatin C” Mitglied

L. siekmann Working Group “standardization of GFr Assessment” Mitglied

Education and Management Division

M. neumaier Committee “Clinical Molecular biology Curriculum” Vorsitzender

G. rothe Working Group “Course on Flow Cytometry” Vorsitzender

M. Maerer Working Group “Course on Flow Cytometry” Mitglied

Communication and Publications Division

F. baumann executive Committee Mitglied

J. Thiery Working Group “electronic Journal of the IFCC” Mitglied

Task Forces

M. neumaier Task Force Pharmacogenetics Mitglied

K. P. Kohse Task Force Paediatric Laboratory Medicine Vorsitzender

Name EFCC-Gruppe Funktion

executive board

P. schuff-Werner executive board Treasurer

Scientific Committee

r. Kruse Working Group Creatinine standardization Mitglied

Th. brinkmann Working Group Creatinine standardization Corporate Member

Hj. baum Working Group Cardiac Markers Mitglied

Professional Committee

P. schuff-Werner Committee Mitglied

Hj. baum eC4 register Commission Mitglied

Name JCTLM Funktion

Working Group 1

L. siekmann Working Group 1 Mitglied

G. schumann Working Group 1 Mitglied
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ende september startet die neue Home-

page der DGKL. sie erhält ein neues moder-

nes Design und eine einfachere Menüstruktur 

in Form eines „Drop-Down-Menüs“, wodurch 

alle Inhalte schneller erreichbar werden. ne-

ben diesen vordergründigen neuerungen 

wird sich auch im Hintergrund, also bei der 

erstellung der Webseite einiges ändern. Die 

Weiterentwicklung und Verwaltung der neu-

en Homepage wird von der Geschäftsstelle 

der DGKL übernommen. Der servercompu-

ter, der die Webseite bereitstellt, steht dann 

nicht mehr in einem externen rechenzent-

rum, sondern in unmittelbarem Zugriff in der 

Geschäftsstelle in bonn.

Dank des neuen Content-Management-sys-

tems, welches die Grundlage für den neu-

en Internetauftritt bildet, wird das erstel-

len von neuen Webseiten stark vereinfacht. 

Die verantwortlichen Webmaster der sekti-

onen und Arbeitsgruppen können ihren be-

reich der Webseite in einem vorgegebenem 

rahmen selbst gestalten, beziehungsweise 

Änderungen vornehmen. Des Weiteren be-

inhaltet das Content-Management-system 

Funktionen zur teamorientierten Organisa-

tion und Durchführung von Veranstaltungen 

und Projekten. Dazu gehört u.a. ein inte-

grierter nachrichtendienst im „Twitter-sty-

le“. Da diese neuen Web 2.0 Funktionalitä-

ten nicht selbsterklärend sind, wird im Herbst 

DGKL-Homepage ab Herbst 2010 mit neuem Design  
und zusätzlichen Funktionalitäten

2010 in bonn eine einführungsveranstaltung 

für die Vorsitzenden und die Webmaster der 

sektionen, AGs und der Weiterbildungskom-

mision angeboten.

Das eDV-Team der DGKL ist überzeugt, 

dass Ihnen die neue DGKL-Homepage mit 

Ihren vielfältigen Funktionalitäten gefallen 

wird und dass die Webpräsenz der DGKL ins-

gesamt deutlich aufgewertet wird. 

Für rückfragen und Feedback aller Art ste-

hen wir Ihnen selbstverständlich jederzeit 

gern telefonisch (0228-926895-14) oder per 

e-Mail (j.leidheiser@dgkl-rfb.de) zur Verfü-

gung.

Johannes leiDheiser 
Dipl. Informatiker 

Abb.1: Zukünftige startseite der DGKL-Homepage
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Medizinische Laboruntersuchungen tragen 

bereits jetzt zu mehr als 70% der klinischen 

Diagnosen bei und sie gewinnen in unserem 

Gesundheitssystem zunehmend an bedeu-

tung. Die Qualität des untersuchungsergeb-

nisses ist dabei von vergleichbarer relevanz 

wie die beurteilung des Laborwertes selbst. 

Insbesondere die analytische Qualität, d.h. 

richtige und präzise Laborergebnisse, steht 

im Vordergrund und deren strikte Kontrol-

le obliegt den von der bundesärtzekammer 

(bÄK) benannten unabhängigen Instituten.

Das referenzinstitut für bioanalytik (rfb) 

in bonn, dessen Träger die stiftung für Pat-

hobiochemie und Molekulare Diagnostik der 

DGKL e.V. ist, ist eines dieser Institute, das 

von der bundesärztekammer mit der Durch-

führung der externen Qualitätskontrolle me-

dizinischer Laboratorien in Deutschland be-

auftragt wurde.

Der rilibÄK entsprechend, führt das rfb 

für alle bereiche der klinisch-chemischen 

Analytik externe Qualitätskontrollen durch. 

Dazu gehören ringversuche für die bestim-

mung von klassischen Analyten aus serum, 

urin, Liquor und blut, aber auch für speziel-

le Messgrößen aus den bereichen Allergolo-

gie, bakteriologie, Drogenscreening, entzün-

dungsmarker und rheumadiagnostik, um nur 

einige von ca. 50 unterschiedlichen ringver-

suchen zu nennen. 

Das referenzinstitut für bioanalytik – wir sichern Ihre Qualität!

Das Angebot an ringversuchen wird dabei 

ständig erweitert und auf andere diagnosti-

sche Gebiete, wie aktuell die Infektionsdia-

gnostik und die molekulare Diagnostik, aus-

gedehnt. 

Die innovative Darstellung der ringver-

suchsauswertungen auf der rfb- Website 

www.dgkl-rfb.de ist für jeden Interessier-

ten zugänglich und erlaubt einen schnellen 

Zugriff auf aussagekräftige Darstellungen al-

ler ergebnisse. Ferner ermöglicht sie die ein-

schätzung der Qualität der im eigenen Labor 

verwendeten Methode im Vergleich zu ande-

ren Verfahren und gibt einen umfassenden 

Überblick über die Marktsituation, auch neu-

erer Analytik.

um auch die eigene Qualität zu sichern 

bzw. das erworbene Wissen um die Quali-

tätssicherung weiterzugeben, ist das rfb in 

internationale standardisierungsaktivitäten 

eingebunden, wird durch Mitglieder seines 

Wissenschaftlichen beirats in zahlreichen na-

tionalen und internationalen Gremien (IFCC, 

JCTLM, DIn, Cen, IsO, ZLG) vertreten und 

fördert Projekte zur standardisierung und 

Qualitätssicherung von in-vitro-untersu-

chungen. Dazu gehören insbesondere Vor-

haben zur Verbesserung der internen und 

externen Qualitätskontrolle, wie z.b. die ent-

wicklung von Referenzmethoden, Zertifizie-

rung von Kalibratoren und Kontrollproben, 
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die Herstellung geeigneten Kontrollmateri-

als und zukünftig das Angebot von semina-

ren zum Qualitätsmanagement. 

Zahlreiche Laboratorien sowie kooperie-

rende Fachgesellschaften aus dem In- und 

weltweiten Ausland schätzen die Kompeten-

zen der renommierten Fachexperten sowie 

den service und die schnelligkeit des rfb 

bzw. seiner engagierten Mitarbeiter, die wir 

Ihnen im Folgenden kurz vorstellen möchten. 

Verfasser:

Dr. rolf Kruse

Dr. Wolf-Jochen GeilenKeuser

referenzinstitut für bioanalytik

Im Mühlenbach 52 a

53127 bonn

www.dgkl-rfb.de

Dr. rolf Kruse, 

Dipl. Chemiker 

Leiter der Geschäftsstelle des rfb

elKe WörDehoff, 
Chefsekretärin der Geschäftsstelle des rfb 

Verantwortungsbereich: schriftwechsel, 

e-Mail-Verkehr, Verwaltung

Geschäftsstelle des referenzinstituts für bioanalytik (rfb)
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marlies heiDerich, 

Landw. - Tech. Assistentin (LTA) 

betriebswirtin (VWA) 

Verantwortungsbereich: Verwaltung, 

Versand, einkauf

elKe PiWoWarsKy-Barion, 

Med.-Techn. Assistentin (MTA) 

Verantwortungsbereich: Anmeldewesen, 

Verwaltung der referenzmethoden-

wertermittlung, Herstellung von 

Kontrollproben

frau ulla schmitz, 

biol.- Techn. Assistentin (bTA) 

Verantwortungsbereich: eDV-bearbeitung 

von ringversuchen, Herstellung von 

Kontrollproben
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Dr. Wolf-Jochen GeilenKeuser, 

Facharzt für Laboratoriumsmedizin und 

Dipl. Informatiker 

stellv. Leiter der Geschäftsstelle des rfb 

und Leitung der eDV-Abteilung

ute KruPKe, 

Fachinformatikerin 

Anwendungsentwicklung 

Verantwortungsbereich: Programmierung, 

ringversuchsablauf, rechnungsschreibung, 

Datenbankumstellungen

Johannes leiDheiser, 

Dipl. Informatiker 

Verantwortungsbereich: Web-entwicklung 

und Programmierung

Informatikabteilung des referenzinstituts für bioanalytik (rfb)
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Im vergangenen Oktober ist auf der Jah-

restagung der DGKL in Leipzig die sektion 

endokrinologische Laboratoriumsdiagnos-

tik ins Leben gerufen worden. ein bereits 

bei der konstituierenden sitzung der sek-

tion geäußerter Wunsch der Mitglieder war 

es,  Arbeitstreffen zu organisieren, bei de-

nen fokussiert auf einen Themenbereich der 

endokrinologischen Labordiagnostik aktuel-

le Fragestellungen interdisziplinär aus klini-

scher sowie analytischer sicht dargestellt 

werden sollten. ein erster solcher Workshop 

fand  am 7. Mai 2010 in Leipzig zum Thema 

„Aktuelle Probleme der Labordiagnostik von 

schilddrüsenerkrankungen“ statt und stieß 

auf reges Interesse.

Die Zielstellung des Workshops war eine 

bestandsaufnahme zu den klinischen und 

labordiagnostischen Problemen, aber auch 

zu den analytischen Möglichkeiten in der Di-

agnostik der schilddrüsenfunktion. Zudem 

war eine aktuelle erörterung der Anwendung 

von Calcitoninbestimmungen als Tumormar-

ker für das Medulläre schilddrüsenkarzinom  

geplant.

Im ersten Vortrag stellte frau führer vom 

universitätsklinikum Leipzig  das bunte klini-

sche bild von schilddrüsenfunktionsstörungen 

sektion endokrinologische Laboratoriumsdiagnostik der DGKL

bericht zum Workshop „Aktuelle Probleme der 
Labordiagnostik von schilddrüsenerkrankungen“

im erwachsenenalter aus sicht der klinisch 

tätigen endokrinologin dar. unbestritten ist, 

dass die TsH serumkonzentration als valides-

ter Parameter zur beurteilung einer primä-

ren schilddrüsenerkrankung herangezogen 

werden sollte. Insbesondere die tageszeit-

liche rhythmik des TsH, Interaktionen mit 

Medikamenten sowie der erkrankungsver-

lauf selbst können aber die Diagnostik von 

Schilddrüsenfunktionsstörungen beeinflus-

sen. Zudem bemängelte Frau Führer fehlen-

de cut off Werte für den TrH-stimulations-

test, der durchaus zur Differenzierung von 

sekundären schilddrüsenfunktionsstörungen 

herangezogen werden kann. Weiterhin be-

steht Bedarf Laboratorien zu identifizieren, 

die seltene Laborparameter wie die alpha-

subunit zur TsHom Diagnostik in hoher und 

verlässlicher Qualität anbieten.

herr Kruse aus bonn betrachtete analyti-

sche Probleme der schilddrüsenhormonbe-

stimmungen welche wiederholt bei der Aus-

wertung von  ringversuchen auftraten. Da 

die analytische Qualität der einzelnen Teil-

nehmerlabors bei ringversuchen sehr un-

terschiedlich ist, bereitet insbesondere die 

akkurate und präzise bestimmung der frei-

en schilddrüsenhormone große schwierigkei-

ten. Dies muss vor allem bei der beurteilung 
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von Wirkungen der thyreostatischen Thera-

pie bei jungen Patienten mit Morbus basedow 

durch den Kliniker berücksichtigt werden.

herr WallaschofsKi aus Greifswald disku-

tierte in seinem Vortrag kritisch die etablie-

rung von referenzwerten für die schilddrü-

senhormondiagnostik. er bemängelte, dass 

die referenzwerte der Diagnostikaindustrie 

oftmals an klinisch unzureichend charakte-

risierten Probanden erstellt werden. Die Dis-

kussion der Absenkung der oberen Grenze 

des TsH-referenzwertes beruht im Wesent-

lichen auf nordamerikanischen Daten, die die 

speziellen Gegebenheiten der Jodversorgung 

und damit der schilddrüsenhormonwerte in 

anderen regionen der Welt nicht widerspie-

geln. In eigenen Publikationen aus der sHIP-

studie wurde die Auswirkung von Variablen 

wie Alter, schilddrüsenknoten und anti-TPO-

Antikörpern auf die referenzwerterstellung 

für das TsH gezeigt. eine Veränderung der 

Jodsupplementation lässt in den nächsten 

Jahrzehnten eine weitere Veränderung der 

referenzwerte erwarten und stellt somit eine 

entsprechende analytische wie interpretato-

rische Herausforderung dar. eine Trennung 

der Diskussion um den TsH-referenzbereich 

von der um entsprechende cut off Werte zur 

Diagnostik und Therapieentscheidung  bei 

der subklinischen schilddrüsenfunktionsstö-

rungen ist anzustreben.   

schwerpunkt des nachmittagspro-

gramms war die beschreibung von neueren 

methodischen Aspekten für die bestimmung 

von Calcitonin (CT) als diagnostischen Mar-

ker des medullären sD-Karzinoms (MTC).

herr raue aus Heidelberg sprach über spe-

zifisch klinische Probleme in der Diagnos-

tik des MTC. er wies darauf hin, dass durch 

eine hohe Präzision in der Messung von nied-

rigen CT-Konzentrationen unnötige bildge-

bung bzw. Pentagastrin-Teste vermieden 

werden können. Das in diesem Zusammen-

hang durchgeführte CT-screening bei stru-

ma nodosa ermöglicht eine frühzeitige Di-

agnostik des Tumors und verbessert damit 

die  Prognose des MTC, wenn gut validierte 

Grenzwerte und potentielle Differentialdia-

gnosen berücksichtigt werden. Postoperativ 

definiert die CT-Konzentration den Heilungs-

prozess und ist damit für das Therapiemoni-

toring gut  geeignet. 

herr WooD aus Düsseldorf betrachtete ana-

lytische Probleme bei der Messung von Calci-

tonin aus der Perspektive von ringversuchs-

auswertungen. nach deren ergebnissen ist 

die streuung der CT-Werte aus automatisier-

ten bestimmungsverfahren nicht kleiner als 

die von manuellen Methoden. Die angege-

benen referenzbereiche verschiedener Kits 

sind z.T. deutlich unterschiedlich – was auf 

eine unterschiedliche Kreuzreaktivität der 

Antikörper mit CT-Isoformen zurückgeführt 

werden kann. einheitlich ist die beobach-

tung, dass Frauen im Durchschnitt niedri-

gere CT-Konzentrationen als Männer haben. 
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CT-Kits werden zurzeit einheitlich mit der 

standardpräparation nIbsC 2. Is (89/620) 

kalibriert. Durch die Verwendung von An-

tikörperpaaren mit deutlichen Spezifitäts-

unterschieden führt dies jedoch nicht zur 

erwünschten standardisierung und Verein-

heitlichung der ergebnisse.

Im abschließenden beitrag präsentierte 

herr Kratzsch aus Leipzig eigene erfahrun-

gen zur Rolle von Einflussgrößen, Störfak-

toren und Referenzbereichsdefinitionen. Er 

stützte sich dabei auf ergebnisse einer mul-

tizentrischen studie, die gemeinsam mit Frau 

Professor Führer aus der Inneren Klinik der 

Leipziger universität und der sektion schild-

drüse der Deutschen Gesellschaft für endo-

krinologie initiiert wurde. Danach muss in der 

Präanalytik der Messung die relative Instabi-

lität des CT-Moleküls im serum berücksich-

tigt werden, Lagerzeiten über 2 stunden bei 

raumtemperatur führen demnach zu einer 

deutlichen Verminderung in der Konzentrati-

on des Analyten. Darüber hinaus besteht die 

dringende notwendigkeit einer umfangrei-

cheren analytisch/klinischen Validation von 

CT-Testen vor der Verwendung in der routi-

nediagnostik. so können nierenerkrankun-

gen und die Therapie mit Protonenpumpen-

hemmern zu erhöhten CT-Werten führen. 

Perspektivisch sollte deshalb auch über die 

einbindung der Procalcitonin-bestimmung 

zur als ergänzender Marker bei unklaren CT-

erhöhungen nachgedacht werden, da dieser 

Parameter weniger empfindlich auf derarti-

ge Einflussfaktoren reagiert.

Insgesamt hat sich das Format der kleine-

ren, aber intensiven Diskussionsveranstal-

tung sehr bewährt. Der stark interdisziplinäre 

Charakter sowie die einbindung der Veran-

stalter von ringversuchen erlaubten  brei-

te und lebhafte Debatten der Teilnehmer. 

Als Konsequenz des Workshops wurden ver-

schiedene Aktivitäten für die sektion endo-

krinologische Laboratoriumsdiagnostik an-

geregt, unter anderem die erstellung eines 

Verzeichnisses von Laboratorien, die seltene 

endokrinologische Laborparameter anbieten. 

Ähnliche Veranstaltungen zur Laborato-

riumsdiagnostik bei anderen endokrinen 

Krankheitsentitäten sollen folgen.

VerFAsser:

Dr. martin BiDlinGmaier 

Ludwig-Maximilians-universitätMedizini-

sche Klinik Innenstadt 

neuroendokrinologie 

Ziemssenstr. 1 

80336  München

Prof. Dr. JürGen Kratzsch

universitätsklinikum Leipzig Aör 

Institut für Laboratoriumsmedizin,  

Klin.Chemie u. Molekulare Diagnostik 

Liebigstr. 27 

04103  Leipzig
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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

die folgenden Zeilen mögen Ihnen einen 

einblick in die Aktivitäten der Arbeitsgrup-

pe Labormanagement im Jahre 2009 und in 

der Zukunft geben.

Ort: 

Deutsches Herzzentrum München

Beginn: 20.07.09, 12:00h

Ende:  21.07.09 , 14:00h

Anwesend: 

Prof. Dr. Jens brümmer 

Prof. Dr. Claus Heeg (21.7.09) 

Dipl.-Kfm. Otto Henker 

Prof. Dr. Dieter neumeier 

Prof. Dr. Hans rodt (20.7.09) 

Prof. Dr. Dr. Wolfgang stein 

Prof. Dr. Andreas Tiran (Vorstand GALP) 

Prof. Dr. Wolfgang Vogt 

Dr. bernhard Wiegel

Entschuldigt: 

Prof. Dr. Arnold von eckardstein  

(Präsident sGKC)

 

TOP 1    

beGrÜssunG unD erÖFFnunG  

Der sITZunG

herr VoGt eröffnet die sitzung, die Tages-

ordnung wird ohne Änderung angenommen.

herr VoGt berichtet zunächst über den 

stand beim GenDG und die Arbeiten an den 

weiteren speziellen Teilen der rilibÄK.

Da die befolgung der Vorschriften der vom 

bundestag verabschiedeten Fassung des 

GenDG die Versorgung der Patienten vor al-

lem im Klinikbereich unmöglich macht, soll 

von der AG möglichst umgehend eine rechts-

konforme Vorgehensweise dargelegt und 

z. b. in den Mitteilungen der DGKL veröf-

fentlicht werden. Herr Vogt wird zur Vorbe-

reitung des Papiers die stellungsnahme der 

DGKL an die Mitglieder der AG per Mail ver-

senden.

eine gekürzte und für den Laien verständ-

lich formulierte Fassung soll in den GPK ver-

öffentlicht werden, ebenso soll der Vorstand 

der DKG (herr Baum) mit den Problemen kon-

frontiert werden.

TOP 2     

sTAnD VOn LOInC

Da herr heeG wegen einer sFb-sitzung 

erst am 21.7. anwesend sein kann, wird die-

ser TOP auf den nächsten Tag verschoben. 

Protokoll der Arbeitsgruppensitzung Labormanagement  
vom 20./21. Juli 2009
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Leider konnten weder Herr semmler, noch 

Frau Thun wegen der Terminabsprache er-

reicht werden.

TOP 3     

berICHT VOn Herrn HeeG Über seIne 

erFAHrunGen beI Der AnWenDunG VOn 

LOInC

herr heeG berichtet über seine erfahrungen 

beim einsatz von LOInC in der Mikrobiolo-

gie. seine Folien liegen im Anhang bei. Fa-

zit ist, dass sich LOInC im angesprochenen 

bereich lediglich zur Übertragung der Keim-

diagnose eignet, für alle anderen Zwecke ist 

es wenig bis nicht geeignet. Dies deckt sich 

völlig mit der seit 15 Jahren vertretenen Mei-

nung der AG. 

TOP 4    

ZuKÜnFTIGe ArbeIT Der AG 

(THeMenDeFInITIOn)

Am Vortag waren bereits verschiedene 

Themenbereiche als für die AG wichtig be-

nannt worden. Dies waren: 

 ▪ entwicklung von Modellen für die Leis-

tungshonorierung unter Vermeidung von 

Fehlanreizen

 ▪ Weiterverfolgung der seit Jahren disku-

tierten Thematik der Leistungsdefinition 

 ▪ Cost-Benefit, Entscheidungsqualität

 ▪ benchmarking

 ▪ riskmanagement

Ziffer 1. wurde die höchste Priorität gege-

ben. Herr Henker und Herr Wiegel werden 

bis zur nächsten sitzung einen Textentwurf 

vorbereiten.

TOP 5     

ZuKunFT Der ArbeITsGruPPe,  

neuer VOrsITZ

Die Arbeitsgruppe soll nach einstimmiger 

Meinung der Mitglieder weiter bestehen.

herr VoGt wird bei der nächsten sitzung aus 

Altersgründen den Vorsitz abgeben.

TOP 6     

sOnsTIGes

Das nächste Treffen findet am 9. Novem-

ber 2009 im Klinikum rdI der TuM im Insti-

tut von herrn neumeier statt (bau 552). Die 

sitzung ist eintägig, sie beginnt um 10 uhr 

und endet gegen 18 uhr.

München, den 24. Juli 2009

Prof. Dr. meD. W. VoGt



151
Aus Der GeseLLsCHAFT

Ort:  

Institut für Klinische Chemie und Patho-

biochemie, TuM Klinikum rdI München

beginn:  9.11.09, 10:00h 

ende:  9.11.09, 15:45h

Anwesend:  

Prof. Dr. Jens brümmer 

Dipl.-Kfm. Otto Henker  

Prof. Dr. Dieter neumeier 

Prof. Dr. Wolfgang Vogt 

Dr. bernhard Wiegel

entschuldigt:  

Prof. Dr. Arnold von eckardstein  

(Präsident sGKC) 

Prof. Dr. Dr. Wolfgang stein 

Prof. Dr. Andreas Tiran (Vorstand GALP) 

Prof. Dr. Claus Heeg 

Prof. Dr. Hans rodt 

TOP 1     

beGrÜssunG unD erÖFFnunG Der  

sITZunG

herr VoGt eröffnet die sitzung, die Tages-

ordnung wird ohne Änderung angenommen.

TOP 2     

FOrTGAnG Der ArbeITen An Den WeI-

Teren sPeZIeLLen TeILen b2 bIs b5 Der 

rILIbÄK

herr VoGt berichtet über die Weiterentwick-

lung der rilibÄK. neu wurden seit der letz-

ten sitzung der AG im Juli zwei weitere Ar-

beitsgruppen bei der bÄK eingerichtet, b3 

(Qualitätssicherung des direkten nachwei-

ses von Krankheitserregern) und b 5 (Qua-

litätssicherung laboratoriumsmedizinischer 

untersuchungen am menschlichen Genom).

TOP 3     

GenDG

herr VoGt berichtet zunächst über den 

stand beim GenDG nach Inkrafttreten (be-

nennung von Vertretern für die Kommissi-

on beim rKI) und gibt die Antwort von frau 

schnieDers, bGM, an herrn lacKner zur Kennt-

nis. herr lacKner hatte schriftlich für die DGKL 

angefragt, ob die bestimmung der blut-

gruppenmerkmale eine untersuchung sei, 

die unter die Regelungen des GenDG fiele. 

Frau schnieders ging nicht auf die konkrete 

Protokoll der Arbeitsgruppensitzung Labormanagement  
 vom 09. november 2009
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Fragestellung ein, stellte aber fest, dass die 

HLA-bestimmungen im rahmen der Trans-

plantationsdiagnostik nicht unter das GenDG 

fielen.

Die bÄK hat in der beim rKI einzurichten-

den Kommission Gaststatus. Vertreter der 

Kammer sind herr ProPPinG, bonn und herr 

VoGt.

Der von der Arbeitsgruppe erarbeitete Text 

wurde von herrn VoGt an verschiedene In-

teressenten weitergegeben, unter anderem 

auch Ministerien. 

Die im sommer beschlossenen weiteren 

Maßnahmen (eine gekürzte und für den Lai-

en verständlich formulierte Fassung für eine 

Veröffentlichung in den GPK und die Infor-

mation des Vorstands der DKG (herr Baum)) 

werden von den konkreten ergebnissen der 

rKI-Kommission abhängig gemacht.

TOP 4  

WAHL eInes neuen VOrsITZenDen Der AG

Zum neuen Vorsitzenden wird herr WieGel 

gewählt. er nimmt die Wahl an.

TOP 5    

ZuKunFT Der ArbeITsGruPPe,  

neuer VOrsITZ

Die Arbeitsgruppe soll nach einstimmiger 

Meinung der Mitglieder weiter bestehen.

herr VoGt wird bei der nächsten sitzung aus 

Altersgründen den Vorsitz abgeben.

TOP 6    

sOnsTIGes

herr WieGel schlägt vor, eine Veranstal-

tung der AG über riskmanagement zu or-

ganisieren. 

Zur nächsten AG-sitzung sollte herr PoPP, 

basel eingeladen werden. er hat den Tar-

med der schweiz verfasst. er hat angeblich 

ein Kalkulationsmodell entwickelt.

Das nächste Treffen soll im Frühjahr 2010 

stattfinden. 

München, den 10. november 2009

Prof. Dr. meD. W. VoGt

AusbLICK unD DAnK

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

an dieser stelle ist es Zeit für ein herzliches 

Dankeschön an herrn Prof. VoGt für sein lang-

jähriges hervorragendes engagement.

Ich glaube, dass ich dies auch in Ihrem na-

men aussprechen darf.

Vielfältige engagements, insbesondere 

mehrfache sitzungen der Kommission für 

den riLibAeK-entwurf b3 (erregernachweis) 

haben bis dato die Organisation einer erneu-

ten sitzung der AG Labormanagement ver-

unmöglicht. 
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Den Arbeitsgruppenmitgliedern danke ich für 

das Verständnis hierfür. 

Gleichwohl möchte ich stichwortartig das zu-

künftige Arbeitsfeld der AG Labormanage-

ment umreissen. es sind dies die Kongru-

enz bzw. die unterschiede nationaler und 

europäischer labormedizinischer Gebühren-

ordnungen, die beschreibung laborärztlicher 

Leistungen ambulant und stationär nach Art, 

Inhalt und erfordernis,  die beschreibung und 

Darstellung des nutzens medizinischer Labo-

ranalytik, die beteiligung an der Weiterent-

wicklung der RiLiBAeK, die Umsetzung flä-

chendeckender Qualitätssicherung auf der 

basis einheitlicher standards, die gemein-

same Darstellung labormedizinischer erfor-

dernisse über die sektorengrenzen hinaus, 

dabei die einbeziehung aller im Labor schaf-

fenden und des umfeldes des Medizinischen 

Labors im weiteren sinne. 

Mit freundlichen Grüßen

Dr. BernharD WieGel   

KOnTAKT:

Dr. BernharD WieGel 

Pointstraße 24 

94315  straubing 

Tel: 0172 - 83 83 194 

e-Mail: dr.bernhard.wiegel@t-online.de
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The transcription factor C/EBPβ (CCAAT/

enhancer binding protein β) is involved in the 

regulation of genes which play an important 

role in inflammatory and metabolic proces-

ses like atherosclerosis. Modifications of low 

density lipoprotein (LDL) are known to play 

an important role in atherosclerosis. To stu-

dy whether C/EBPβ is involved in the mac-

rophage foam cell formation, C/EBPβ wild 

type and knock out macrophage-like cells 

were incubated with LDL, oxidized LDL (ox-

LDL) or acetylated LDL (acLDL) (10-50 µg/

ml). Incubation of C/EBPβ wild type macro-

phages with oxLDL or acLDL significantly in-

creased the intracellular level of several li-

pids including cholesterol and triglycerides. 

Remarkably, in the absence of C/EBPβ (knock 

out cells) significantly reduced concentra-

tions of total, free and particularly esteri-

fied cholesterin were observed (inhibition of 

cholesterol esters accumulation: 73% for ox-

LDL and 66% for acLDL). This strongly sug-

gests that C/EBPβ is involved in foam cell for-

mation in macrophage-like cells (1). 

In parallel, the effect of lipoproteins on the 

expression of C/EBPβ was examined. In mo-

nocytic THP-1 cells an incubation with ox-

LDL over 4 days lead to a dose-dependent  

increase of C/EBPβ mRNA shown by real time 

PCr experiments. Additionally, THP-1 cells 

were incubated with increasing doses of ox-

LDL and protein levels of C/EBPβ isoforms 

were detected by Western blot. Following 

exposure to oxLDL elevated levels of both 

the larger isoforms of C/EBPβ, i.e. LAP* and 

LAP, and the smaller form LIP were found. 

Furthermore, an increased concentration of 

phosphorylated C/EBPβ was found under the-

se conditions. As a control, the expression 

Forschungsbericht

Role of the transcription factors C/EBPβ and NF-κB in macrophage 
foam cell formation and atherosclerosis

supported by a grant from the „stiftung für Pathobiochemie und Molekulare 

Diagnostik“ of the DGKL 

christian caPPello 1, saBrina KanclersKi 1, anDreas zWerGal 2, BernD sauGel 3, anDreas 

ertl 4, moustaPha rouis 5, KorBinian BranD 1. - 1 Institute of Clinical Chemistry, Hannover 
Medical school, Hannover, Germany. 2 Department of neurology, Klinikum Großhadern, 
Ludwig-Maximilians-university of Munich, Munich, Germany. 3 II Medical Department, 
Klinikum rechts der Isar, Technische universität München, Munich, Germany. 4 Institute of 
Clinical Chemistry and Pathobiochemistry, Klinikum rechts der Isar, Technische universität 
München, Munich, Germany. 5 unité Mixte de recherche, Physiology and Physiopathology, 
Pierre et Marie Curie university, Paris, France. 
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of actin was monitored, which stayed cons-

tant in all the above mentioned experiments. 

Additionally, the cells were incubated with 

phorbol esters (PMA). Treatment with PMA 

markedly increased the expression of C/

EBPβ-LAP. This was mirrored by an increase 

of the LAP/LIP value in PMA-treated cells. In 

comparison, incubation with LDL only slight-

ly induced the expression of C/EBPβ. Further 

experiments are underway to characterize 

the signaling pathways which are responsib-

le for the oxLDL- as well as PMA-induced in-

crease of C/EBPβ expression. 

In the literature a cross talk between the 

transcription factors C/EBPβ and NF-κB has 

been described. Therefore, we also further 

investigated the effect of modified LDL on the 

NF-κB system (2). For these experiments a 

newly discovered form of modified LDL was 

applied. This new substance, i.e. ozonized 

LDL (ozLDL), is postulated to be present in 

the atherosclerotic lesion. OzLDL was cha-

racterized measuring TbArs and lipid cho-

lesterol concentrations as well as by mass 

spectrometry. We showed that activation of 

NF-κB by lipopolysaccharide (LPS), a proto-

typic inducer of innate immunity, was rever-

sibly inhibited by ozLDL in monocytic THP-1 

cells in a dose-dependent manner, where-

as TnF signaling was not affected. This was 

not due to a direct ozone effect or solely the 

presence of lipoprotein, and neither required 

direct contact to LPs nor was accompanied 

by a change in LPs binding. Comparable in-

hibitory effects of ozLDL were observed in 

human monocyte/macrophages and endo-

thelial cells. The presence of ozLDL led to a 

decrease in LPS-induced IκB-α proteolysis 

and a reduction of κB-dependent transcrip-

tion/target-gene expression. Furthermore, 

ozLDL markedly lowered stimulus-induced 

IκB kinase (IKK) activity and phosphorylati-

on/proteolysis of interleukin-1 receptor-asso-

ciated kinase-1 (IrAK-1). Finally, cholesterol 

ozonization products were identified as ef-

fective ozLDL inhibitory compounds. Our stu-

dy demonstrated that ozLDL inhibited NF-κB 

and IrAK-1-associated signaling which may 

impair immune function and promote apop-

tosis. Further experiments are being perfor-

med to study the influence of ozLDL on the 

expression of C/EBPβ and the accompanied 

C/EBPβ target gene expression.

LITerATur:

1. Cappello, C., s. Kanclerski, M. rouis and K. brand. 
Role of C/EBPβ in atherosclerosis and foam cell for-
mation. In Vorbereitung

2. Cappello, C., b. saugel, K. C. Huth, A. Zwergal, M. 
Krautkrämer, C. Furman, M. rouis, b. Wieser, H. W. 
schneider, D. neumeier, and K. brand. 2007. Ozo-
nized low density lipoprotein (ozLDL) inhibits nF-
kappab and IrAK-1-associated signaling. Arteriosc-
ler. Thromb. Vasc. biol. 27: 226-232.

VerFAsser:

Prof. Dr. meD. KorBinian BranD 

Dr. christian caPPello

Institut für Klinische Chemie, Medizinische 

Hochschule Hannover, Carl-neuberg-str. 1, 

30625 Hannover, Tel.: 0511-532 6614,  

brand.korbinian@mh-hannover.de, 

cappello.christian@mh-hannover.de
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HInTerGrunD

In jüngerer Vergangenheit wurden die 

SPRED-Proteine identifiziert, eine Familie von 

membranassoziierten Proteinen, die Ähnlich-

keiten mit den Proteinen der sprouty-Familie 

aufweisen (1, 2). Die bislang bekannten Mit-

glieder der sPreD-Familie, sPreD1, -2 und 

-3, haben eine sprouty-verwandte C-termi-

nale cysteinreiche (sPr) Domäne, und eine 

weitere n-terminale ena (Drosophila ena-

bled)/VAsP (Vasodilator stimulated Phos-

phoprotein) homology (eVH) 1 Domäne, und 

wurden danach „sprouty related eVH1 do-

main-containing proteins“ (spred) benannt. 

Im Mittelstück von SPRED1 und -2 befindet 

sich eine etwa 50 Aminosäuren lange c-Kit 

Bindungsdomäne (KBD), die für die effizi-

ente Phosphorylierung von sPreD benötigt 

wird. Ähnlich wie sprouty-Proteine regulie-

ren sPreD1 und -2 die raf/erK signalgebung 

herunter. es wurde gezeigt, dass sPreD mit 

ras und raf assoziiert ist und die raf-Kinase 

hemmt, ohne dabei die ras-Aktivierung zu 

reduzieren. Dabei scheint sPreD die Aktivie-

rung der MAP Kinase durch unterdrückung 

der Phosphorylierung (an serin 338) und da-

mit die Aktivierung von raf zu hemmen (1).

Über die strukturverwandtschaft der 

eVH1-Domänen zwischen VAsP und sPreD 

wurden parallel zur Veröffentlichung der mu-

rinen sPreDs sowohl die murinen als auch 

die entsprechenden humanen sPreD1- und 

sPreD2-cDnAs in unserem Labor kloniert. 

Anhand der murinen cDnA sequenzen wur-

de über die ebI Datenbank des sanger In-

stituts (http://www.ensembl.org) und die 

Datenbank von baygenomics, usA (http://

baygenomics.ucsf.edu) eine murine embry-

onale stammzelllinie („Xb228“) mit einem 

im sPreD2-Gen inserierten gene trap-Vek-

tor identifiziert. Durch Blastozysten-Injek-

tion wurde daraus eine SPRED2-defiziente 

Mauslinie erstellt.
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In dem hier dargestellten Mausmodell inse-

rierte der gene trap-Vektor in ein Intron des 

sPreD2-Gens und durch die beinhaltete spli-

ce acceptor site des Vektors wird ein b-geo 

Fusionsgen aus neomycin-resistenz und lacZ 

unter die Kontrolle des endogenen Promo-

tors gebracht. Damit wurde ein expressions-

muster des entsprechenden „trapped“ Gens 

mittels X-Gal-Färbungen im Ganztier und auf 

ebene einzelner Organe erstellt. Dies erlaub-

te einen Vergleich des Expressionsprofils der 

immunologisch identifizierten SPRED2-expri-

mierenden Organe (3) und den mittels X-Gal-

Färbung identifizierten SPRED2-mRNA-expri-

mierenden Organen, z.b. Hirn, Lunge, Leber, 

Prostata und speicheldrüsen (4).

Bei den SPRED2-defizienten Mäusen wur-

de als erster Phänotyp ein Minderwuchs 

festgestellt (5). Dies war auf eine vermin-

derte Inhibition des ras/raf/MAPK-signal-

wegs zurückzuführen und ist in Analogie zu 

verschiedenen Formen des Zwergwuchses 

beim Menschen (z.b. Hypochondroplasie, 

Achondroplasie, Thanatophore Dysplasie), 

welche ebenfalls auf eine konstitutive Akti-

vierung des ras/raf/MAPK-signalwegs, z.b. 

durch aktivierende Mutationen des Fibroblast 

Growth Factor receptor 3 (FGFr3), zurück-

zuführen sind.

neben dem bereits publizierten Zwerg-

wuchs wurden an den sPreD knockout-Mäu-

sen weitere schwerwiegende Auswirkungen 

der genetischen Defizienz beobachtet, wel-

che in diesem Projekt untersucht und hier 

beschrieben werden. Die bestimmung einer 

Vielzahl von serumparametern zeigte unter 

anderem signifikant erhöhte Konzentratio-

nen von na+ (152.1 vs. 146.3 mmol/l) and 

Cl- (120.7 vs. 114.4 mmol/l) in den seren 

der sPreD2-knockout-Mäuse, was begleitet 

war durch eine Hyperosmolalität (332.2 vs. 

322.2 mosmol/kg; *p<0.01). Assoziiert mit 

dieser Hyperosmolalität beobachteten wir 

eine beinahe verdoppelte Wasseraufnahme 

der knockout-Tiere (200.0 vs. 114.7 µl*gBW-

1*24h-1; *p<0.01). Es bleibt spekulativ, ob 

durch die vermehrte Wasseraufnahme (Po-

lydipsie) und die gemessene Hyperosmola-

lität, die nieren in den knockout-Tieren so-

weit geschädigt wurden, dass sie manifeste 

Anzeichen einer Hydronephrose zeigen, wie 

z.b. extrem dilatierte nierenbecken, dilatier-

te bowmań sche Kapseln, lymphatische In-

filtration und starke Apoptose von Nieren-

tubuluszellen. 

um abzuklären, was die ursache für das 

abnorme Trinkverhalten und das salz-/Was-

serungleichgewicht in den knockout–Tieren 

ist, untersuchten wir systematisch  Hormo-

ne der Hypothalamus-Hypophyse-nebennie-

ren (HPA)-Achse und des renin-Angioten-

sin-systems. Aldosteron- (573.6 vs. 365.2 

pg/ml; *p<0.05) und Corticosteron-konzen-

trationen (578.2 vs. 321.2 ng/ml; *p<0.01) 

waren erhöht, was einherging mit erhöh-

ten CrH-Werten in Gehirn-Präparationen  
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(652.6 vs. 499.0 pg/mg protein; *p<0.01). In 

der Folge davon war auch ACTH in sPreD2-

/--Tieren erhöht (2.1 vs. 1.4 ng/ml), wohin-

gegen Angiotensin II signifikant erniedrigt 

war (0.68 vs. 1.36 ng/ml; *p<0.01). Western 

blot Analysen mit Gewebelysaten von Kont-

roll- und knockout-Mäusen zeigten eine er-

höhte erK-Phosphorylierung in den Gehirn-

Präparationen, was die inbitorische Wirkung 

von sPreD auf den MAPK-signalweg auch in 

vivo bestätigt. Immunhistologische unter-

suchungen und sPreD2 expressionsstudien 

unterstrichen die Wichtigkeit von sPreD2 in 

Organen der HPA-Achse.

Wir schließen daraus, dass die sPreD2-

Defizienz auch in vivo zu einer Hochregu-

lation des MAPK signalwegs führt, was auf 

noch unbekannte Weise die Hormonsekre-

tion in Organen der HPA-Achse erhöht, wo-

durch salz- und Wasserhomöostase aus dem 

Gleichgewicht geraten, was wiederum direkt 

oder indirekt zu schweren nierenschäden 

führt.

Durch die Förderung der stiftung für Pat-

hobiochemie und Molekulare Diagnostik der 

DGKL war es möglich, erste erkenntnisse zur 

in vivo Funktion von sPreD2 zu gewinnen 

und zu publizieren. Darauf basierend konnte 

dann eine weitere Förderung durch die DFG 

für dieses Projekt erreicht werden.
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ZusAMMenFAssunG

Dank neuer analytischer Technologien 

gewinnen Laborprofile immer größere Be-

deutung in der klinischen Forschung und 

routinediagnostik. Die dabei anfallenden 

Datenmengen sind mit den herkömmlichen 

strategien  der stufendiagnostik nicht immer 

zu bewältigen. Deshalb werden innerhalb der 

DGKL alternative Konzepte der Datenauswer-

tung entwickelt. sie erleichtern es unter an-

derem, komplexe Zusammenhänge in großen 

Datensätzen zu erkennen (sog. Data Mining).  

entscheidend ist die fachgerechte Aufberei-

tung der Labordaten. erste Programm-Proto-

typen stehen bereits zur Verfügung und lie-

fern erfolg versprechende resultate.

DAnKsAGunG

Die Autoren danken Prof. Dr. aloys BerG, 

Med., universitätsklinikum Freiburg für die 

Überlassung von studiendaten [1] und der 

stiftung für Pathobiochemie und Molekulare 

Diagnostik der DGKL für die Förderung eines 

Forschungs- und entwicklungsprojekts  [2].

eInLeITunG

Labordiagnostik wird derzeit hauptsächlich 

im sinne einer sequenziellen stufendiagnos-

tik betrieben: Ausgehend von einer diagnos-

tischen Hypothese engt man den suchraum 

durch gezielte Anforderungen schrittweise 

ein, bis die endgültige Diagnose gefunden 

ist. Allerdings wird dieses Verfahren mit zu-

nehmender Anzahl der Analyte immer zeit-

aufwändiger und die Wahrscheinlichkeit ei-

ner Fehlbeurteilung immer höher [3].

Abb. 1: Die klassische stufendiagnostik basiert auf binären ent-

scheidungen, je nachdem ob ein Labortest normal oder patho-

logisch ausfällt. Diese strategie ist bei geringer Tiefe der ent-

scheidungsbäume hoch effizient, führt aber mit steigender Zahl 

der Analyte zu immer mehr Fehlentscheidungen. 
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Deshalb sind zunehmend Testprofile als Al-

ternative zur stufendiagnostik in der Diskus-

sion. solche Ansätze wurden von der Arbeits-

gruppe bioinformatik auf Tagungen der DGKL 

in Tutzing 2009 und 2010 sowie der Jahres-

tagung 2009 in Leipzig präsentiert. eine ein-

schlägige Publikation erschien kürzlich in J 

Lab Med [4].

Technologische unterstützung erhält der 

Trend zur Profildiagnostik durch die Entwick-

lung immer preisgünstigerer, hochparalleler 

Verfahren, die Tausende von Messwerten in 

einem einzigen Analysengang liefern (z.b. 

Hochdurchsatzsequenzierung, Genexpres-

sionsarrays). Computer können über Data 

Mining-Algorithmen in solchen Datensätzen 

relevante strukturen erkennen und deren In-

terpretation unterstützen. 

Entscheidend für effizientes Data Mining 

(deutsch: Daten schürfen) ist die fachgerech-

te Datenaufbereitung; sie beansprucht bis 

zu 80% der gesamten Projektarbeit [4] und 

ist deshalb auch Kernpunkt des hier darge-

stellten Fördervorhabens. Dabei spielt die 

normalisierung der Messwerte eine schlüs-

selrolle, denn sie ermöglicht methoden- und 

skalenunabhängige Vergleiche (z.b. Glucose 

im mg/dL versus HbA1c in Prozent). Die Ar-

beitsgruppe richtwerte der DGKL hat kürz-

lich einen an den Intelligenz-Quotienten (IQ) 

angelehnten „ergebnis-Quotienten“ (eQ) vor-

geschlagen, bei dem die referenzintervalle 

auf 80 bis 120 Prozent standardisiert wer-

den [5]. In den naturwissenschaften ist es 

hingegen üblich, auf 0 ± 1 zu normalisieren 

[4], so dass erhöhte Werte positiv, ernied-

rigte Werte negativ werden.

nach der Datenaufbereitung folgt das ei-

gentliche Data Mining, das in der Labordia-

gnostik vor allem zwei Ziele verfolgt: In ei-

nem ersten schritt testet man, ob überhaupt 

strukturen und Zusammenhänge in den Da-

ten erkennbar sind, die auf das Vorhanden-

sein unterschiedlicher Klassen hinweisen; im 

zweiten schritt ordnet man unbekannte Fäl-

le einer bereits bekannten Klasse zu. Die Zu-

ordnung von Messwerten zu Klassen (ge-

sund/krank, Differenzialdiagnose A/b usw.) 

ist das Grundprinzip jeglicher Diagnostik – 

nicht nur in der Labormedizin.

Abb. 2: Legt man bei der stufendiagnostik pro entscheidung ei-

nen durchaus üblichen α-Fehler von 5% für einen „falsch positi-

ven Wert“ zugrunde, so besteht bereits nach zehn schritten eine 

inakzeptable Irrtumswahrscheinlichkeit von 40%.
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Mit Hilfe von excel-VbA-Prototypen  

konnte die Arbeitsgruppe bioinforma-

tik bereits auf ihrer Jahrestagung 2009 in  

Tutzingen zeigen, dass Data Mining in La-

bordatensätzen auch mit relativ einfachen 

Hilfsmitteln möglich ist. Das Programm  

„Tutzing 1“ führte die Datenaufbereitung 

durch, „Tutzing 2“ ordnete dann Analyte und 

Fälle so an, dass ähnliche Werte nebeneinan-

der zu liegen kamen. In ungezielt ausgewähl-

ten routinedaten einer Krankenhaus-notauf-

nahme erkannte das Programm  durch dieses 

sog. Clustering ohne jegliche medizinische 

Vorinformation relevante Zusammenhänge 

wie das gehäufte Auftreten von Anämien bei 

nierenpatienten oder von Gerinnungsstörun-

gen bei Leberkranken [4].

Wichtige Vorarbeiten zur Datennormalisie-

rung wurden auch im rahmen des DGKL-

Förderprojekts simChip [6] geleistet: Das 

im Internet frei zugängliche Programm si-

muliert Genexpressionsprofile bei maligner 

entartung. es erzeugt eine frei wählbare 

Anzahl von einigen Tausend Microarray- 

signalen, die sich in zwei Klassen (Früh- und 

spätstadium) gliedern. Da es für Microar-

rays keine referenzbereiche gibt, wurde das 

in der bioinformatik verbreitete  Verfahren 

der sog. Pseudonormalisierung [4] ange-

wandt: Man dividiert die Messwerte für je-

des Gen durch einen referenzwert und lo-

garithmiert das ergebnis. Auf diese Weise 

erhält man - ähnlich wie bei der echten nor-

malisierung - eine recht symmetrische Wer-

teverteilung mit dem Mittelwert 0 (Abb. 3). 

Abb. 3: Ausschnitt aus einem simulierten Genexpressions-Datensatz. bei der sog. Pseudonormalisierung werden alle Messwerte durch 

einen geschätzten referenzwert (z.b. den Median der Messreihe) dividiert. Die Quotienten haben einen Gipfel bei 1 und sind naturge-

mäß schief verteilt. Man erreicht eine symmetrische Verteilung, indem man die Quotienten logarithmiert (rechtes Histogramm). Alle 

überexprimierten Werte werden durch diese Transformation positiv, alle unterexprimierten Werte negativ. 
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 In den aufbereiteten Daten erkannte der 

Computer die vorgegebenen zwei Klassen 

wieder: Früh- und spätstadien wurden auf-

grund der Abstände benachbarter Daten-

sätze (Vektoren) korrekt getrennt und ein 

grenzwertiger Fall kam genau zwischen bei-

de Klassen zu liegen.

Derzeit werden mit einem weiterentwickel-

ten Programm diverse normalisierungsver-

fahren [4] getestet. Aus der sog. esTHer-

studie [7] standen uns für erste experimente 

knapp 20.000 Laborwerte, erhoben an etwa 

1.500 älteren Personen, zur Verfügung. An 

ihnen wurde eine verteilungsunabhängige 

schätzung von richtwerten auf basis von 

Medianen und Quantilen erarbeitet, die mit 

den tatsächlich in der studie verwende-

ten referenzintervallen gut übereinstimm-

te (Tab.1).

Abb. 4: Mit einem modifizierten Clusterverfahren wurde eine 

subpopulation mit einem auffälligen Zusammenhang zwischen 

exzessiv hohen Proinsulin- und sehr niedrigen LDL-C-spiegeln 

entdeckt. Für Insulin bestand dieser Zusammenhang nicht (re-

ferenzintervalle grau).

Tab. 1: schätzung von richtwerten aus echtdaten einer studie 

an klinisch gesunden älteren Menschen auf basis von Medianen 

und Quantilen [2]. Die Übereinstimmung mit den in der studie 

verwendeten referenzintervallen ist für die normalisierung beim 

Data Mining völlig ausreichend. Für Leberenzyme lagen die be-

reiche etwas niedriger, für blutfette (inkl. HDL) und nierenwer-

te erwartungsgemäß höher. Diese Abweichungen sind für ältere 

Menschen durchaus typisch.

ein weiterer schwerpunkt lag bei der Auf-

deckung von bislang unbekannten struktu-

ren und Zusammenhängen in rund 3.000 Da-

ten einer klinischen studie [1]. Der Datensatz 

enthielt nicht nur Laborwerte des Kohlenhy-

drat- und Fettstoffwechsels, sondern auch 

klinische Daten wie Alter, body Mass Index 

(bMI) und blutdruck. sie wurden sowohl 

nach Distanzen als auch nach Korrelations-

koeffizienten geclustert und erbrachten be-

reits bekannte Zusammenhänge wie blutzu-

cker/HbA1c (r=0,73) oder bauchumfang/bMI 

(r=0,60). Überraschend war ein bislang un-

bekannter nebenaspekt: einige Personen mit 

exzessiv erhöhten Proinsulinspiegeln wiesen 

auffällig niedrige LDLC-Werte auf (Abb.4).  
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Dieser Überraschende Zusamenhang könn-

te eine reine Zufallsbeobachtung ohne kli-

nischen Wert sein, doch auch genetische 

Varianten im Proinsulin oder LDL-rezeptor 

kommen als erklärung in betracht. Dieses 

beispiel belegt die potenzielle nützlichkeit 

des Data-Mining-Ansatzes bei der Auswer-

tung klinischer studien; der befund soll nun 

in einer multizentrischen studie überprüft 

werden.

Für die Weiterentwicklung des Programms 

wird noch etwa ein Jahr veranschlagt. Ihr 

Ziel ist letztlich ein lückenloser IT-gestützter 

Workflow. Er soll alle Schritte vom Einlesen 

der rohdaten über die hier kurz beschrie-

bene Vorverarbeitung und das Data Mining 

bis zur standardisierten entwicklung so ge-

nannter „Klassifikatoren“ [8] für die Muste-

rerkennung in Werteprofilen umfassen. Aus 

der Vielzahl von Klassifikationsverfahren (Re-

gression, neuronale netze, shrunken centro-

ids usw.) sollen diejenigen ausgewählt wer-

den, die als ergänzung oder Alternative zur 

herkömmlichen stufendiagnostik am geeig-

netsten sind. Das Projekt ist zwar ambitio-

niert, besitzt aber gute realisierungchancen.
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bereits jetzt werden rund 70 Prozent al-

ler klinischen Diagnosen unter einbeziehung 

von Laboruntersuchungen gestellt. und die-

se Zahl wird sich durch den rasanten Fort-

schritt in der Labordiagnostik vermutlich zu-

künftig noch erhöhen.

Labortests spielen aber nicht nur in der 

Diagnostik eine wesentliche rolle, sondern 

dienen auch der Therapieüberwachung so-

wie zur risikoabschätzung oder Prophylaxe. 

beispiele hierfür: Herzinfarkte oder malig-

ne Tumore.

Die Wichtigkeit und der nutzen der kli-

nischen Labordiagnostik für das Gesund-

heitssystem werden allerdings häufig unter-

schätzt. ein Großteil der Patienten und der 

in der Krankenversorgung Tätigen nehmen 

die meist im Hintergrund von hoch spezia-

lisierten Fachkräften erbrachten Laborleis-

tungen – wenn überhaupt – nur in gerin-

gem Maße wahr.

Das möchte die von Abbott unterstützte 

Initiative Labs Are VitalTM zusammen mit der 

Deutschen Gesellschaft für Klinische Chemie 

und Laboratoriumsmedizin e.V. (DGKL) än-

dern. Gemeinsam machen wir uns stark den 

stellenwert des Labors zu verdeutlichen und 

den Menschen im medizinischen Labor ein 

Gesicht zu geben. Wir wollen den unverzicht-

baren und häufig lebenswichtigen Beitrag der 

Labordiagnostik für das Gesundheitswesen 

deutlich und öffentlich machen.

erste Aktionen in dieser neuen Partner-

schaft sind unser gemeinsamer Auftritt 

zur Jahrestagung vom 29. September bis 

2. Oktober 2010 in Mannheim sowie die zeit-

gleiche Live-schaltung der deutschsprachi-

gen Internetseite www.LabsAreVital.de. Das 

Portal wird von beiden Partnern mit beiträ-

gen gefüllt und bietet neben interessanten 

Fachberichten über die Labortätigkeit und 

einem Kalender für Fachkongresse auch die 

Möglichkeit sich aktiv zu engagieren. Denn 

je mehr Menschen Labs Are Vital unterstüt-

zen, desto größer werden der erfolg der In-

itiative und die sichtbarkeit des Labors. ne-

ben der Internetseite können sie sich auch 

auf der Jahrestagung aktiv einbringen: be-

werben sie sich als „botschafter für Labs Are 

Vital“. besuchen sie uns am Stand 39 und 

vielleicht reisen wir gemeinsam zur IFCC / 

eurOMeDLAb im Mai 2011 nach berlin. 

VerFAsser:

Katharina stiefel, 

sen. Program Manager „Labs Are Vital“ 

eMeA, Abbott GmbH & Co. KG,  

Max-Planck-ring 2, 65205 Wiesbaden,  

Tel: +49 6122 582841,  

e-Mail: Katharina.stiefel@abbott.com

Das Projekt „Labs Are Vital“ in Kooperation mit der DGKL  
auf der Jahrestagung 2010

Laborarbeit sichtbar machen!
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buchbesprechung

Das Laborbuch für Klinik und Praxis 

herausgegeben von Walter G. Guder und Jürgen nolte

Elsevier GmbH, Urban & Fischer Verlag, München, 2. Auflage 2009, 1098 Seiten, 

103 Abb., Isbn: 3437233416, Preis: eur 103,- € 

Vor kurzem erschien die 2. Auflage des 

Fachbuches „Das Laborbuch für Klinik und 

Praxis“, herausgegeben von Walter G. GuDer 

und JürGen nolte und verfasst mit Hilfe von 

über 40 renommierten Fachexperten aus 

Forschung und Praxis.

 „Das Laborbuch“ setzt sich aus zwei etwa 

gleich grossen Teilen zusammen, einem kli-

nischen Abschnitt und einem Laborteil. Der 

klinische Abschnitt zeigt ausgehend von ei-

ner Verdachtsdiagnose die relevanten Labo-

runtersuchungen für die Diagnosestellung. 

Der Laborteil besteht aus einem alphabe-

tisch geordneten nachschlagewerk für die 

einzelnen Parameter.

Als einstieg in den klinischen Abschnitt 

werden in den ersten beiden Kapiteln die 

drei Phasen der Labordiagnostik -Präanaly-

tik, Analytik und Postanalytik- beschrieben. 

-Welche Voraussetzungen müssen erfüllt sein 

um den Qualitätsansprüchen in der Labordi-

agnostik genügen zu können? -Welche Fakto-

ren sollten bei der beurteilung von Laborer-

gebnissen miteinfließen? Die nachfolgenden 

Kapitel behandeln erkrankungen der ver-

schiedenen Organsysteme mit der zugehö-

rigen Labordiagnostik. soweit als möglich 

und sinnvoll haben alle Kapitel einen ähnli-

chen Aufbau: nach einem kurzen Überblick 

über das Thema wird für jede themenas-

soziierte erkrankung die Pathogenese und 

die klinische symptomatik beschrieben. es 

folgt die indizierte Labordiagnostik, eine In-

terpretation pathologischer resultate und, 

falls nötig, empfehlungen zu differentialdiag-

nostischen untersuchungen und zu Kontroll-

untersuchungen. Im unterschied zu einem 

Lehrbuch der Inneren Medizin werden die 

Symptomatik, die Klassifikation, die Therapie 

und die Prognose weniger detailliert behan-

delt, dafür wird stärker auf die Labordiagnos-

tik eingegangen. Andere diagnostische Ver-

fahren als die Laboranalytik (z.b. eKG oder 

bildgebende Diagnostik) werden erwähnt, 

aber nicht näher besprochen. Die letzten bei-

den Kapitel des klinischen Abschnittes geben 

einen guten Überblick über die Pharmakolo-

gie beim „Therapeutic Drug Monitoring“ und 

über die Diagnostik bei Vergiftungsverdacht. 
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Am ende jedes Kapitels folgt eine Zusam-

menstellung mit weiterführender Literatur. 

Im Laborteil sind die Parameter alphabe-

tisch aufgelistet und hinsichtlich Präanalytik, 

Analytik, Indikation und Interpretation aus-

führlich beschrieben. referenz- und normal-

werte sind ebenfalls aufgeführt, jedoch ohne 

Quellenangaben. Die Liste der Laborparame-

ter erscheint, bis auf vereinzelte Ausnahmen 

wie PAPP-A oder löslichen Transferrinrezep-

tor (sTFr), die nur im klinischen Teil kurz er-

wähnt werden, vollständig. bei Medikamen-

ten werden zusätzlich Therapieindikationen, 

Kontraindikationen, die therapeutischen be-

reiche, die häufigsten Nebenwirkungen und 

die daraus folgenden Konsequenzen angege-

ben. Für einzelne Laborparameter wird wei-

terführende Literatur aufgeführt.

erweitert wurde „das Laborbuch“ in der  

2. Auflage mit Kapiteln über die molekulare 

Diagnostik und die Diagnostik bei Transfusio-

nen. neu sind auch die Zusatzinformationen 

im Internet, die mit einer persönlichen PIn-

nummer freigeschaltet werden können. Der-

zeit ist nur der Laborteil des buches, das Ka-

pitel Labormessgrössen, als PDF-Datei zum 

Herunterladen vorhanden. Allerdings soll das 

„Plus im Web“-Angebot regelmässig erwei-

tert werden. Eine mögliche 3. Auflage könnte 

mit Themen wie Allergien, Organtransplan-

tation und Laboranalysemethoden ergänzt 

werden. Wünschenswert wären Quellenanga-

ben für die referenz- und normalwerte sowie 

eine Zusammenstellung von weiterführender 

Literatur für die einzelnen Laborparameter.

„Das Laborbuch“ ist ein praktisches und 

angenehm zu lesendes nachschlagewerk mit 

einer klar strukturierten Gestaltung und in-

formativen Abbildungen und Tabellen. Die 

Abbildungen erläutern vor Allem das jewei-

lige diagnostische Vorgehen. befundabbil-

dungen sind nur wenige zu finden, z.B. für 

die urinproteinelektrophorese. Da sich der 

Kapitelaufbau des ersten Teils an der Diag-

nosestrategie im klinischen Alltag orientiert, 

ist das buch sehr praxisnah. Im Vergleich 

zum standardwerk „Labor und Diagnose“ von 

L. Thomas ist „Das Laborbuch“ weniger de-

tailliert. Für spezifische Fragestellungen ist 

die zusätzliche Konsultation von z.b. „Labor 

und Diagnose“ oder weiterführender Litera-

tur empfehlenswert. „Das Laborbuch“ ist hilf-

reich als nachschlagewerk für die einzelnen 

Laborparameter und als ratgeber zur Fin-

dung der relevanten Diagnosestrategie für 

Ärzte, Medizinstudenten und (angehende) 

Labormediziner. 

VerFAsser:

Daniëlle hof und anDrea WamPfler

Institut für Klinische Chemie, universi-

tätsspital Zürich, ramistrasse 100, 8091 

Zürich, e-mail: Danielle.Hof@usz.ch,  

e-mail: Andrea.Wampfler@usz.ch
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Das sächsisch-thüringische Labortreffen 

fand - wie in den zurückliegenden Jahren - 

im Hotel „Alte spinnerei“ in burgstädt bei 

Chemnitz unter der Leitung von Prof. Dr. th. 

Demant (Dresden), Frau Dr. I. schauer (erfurt) 

und Prof. Dr. J. thiery (Leipzig) statt. Abwei-

chend von der bisherigen Praxis waren ab 

diesem Jahr nicht nur die Laborleiter son-

dern auch Akademiker und MTAs in leitender 

Laborleiterbericht

19. sächsisch-thüringische Laborkonferenz  in burgstädt  
16./17. April 2010

Prof. thomas Demant, städtisches Krankenhaus Dresden-Friedrichstadt, Dresden

Diabetes-einstellung. Hinzu kommt, dass ein 

pathologischer oGTT im sinne einer impaired 

glucose Toleranz (IGT) bei Wiederholung in 

30 % einen normalbefund aufweist. 

Die HbA1C-Messmethoden haben den Vor-

teil, einen repäsentativen Wert der glykämi-

schen Last über 6-8 Wochen zu ermitteln, 

sie sind unabhängig von dem nüchternzu-

stand und der Tageszeit und weisen nur mi-

nimale intraindividuelle schwankungen auf. 

Die Internationale Förderation für klinische 

Chemie und Laboratoriumsmedizin (IFCC) 

Position insbesondere aus den großen labor-

medizinischen Instituten und Praxen einge-

laden - daher auch die neue bezeichnung als 

Laborkonferenz anstelle des bisherigen La-

borleitertreffens. 

Das Programm umfasste die folgenden 

Vorträge, die auf der Grundlage der vorge-

legten Abstracts zusammengefasst werden.

Mit der entwicklung und weltweiten Ver-

fügbarkeit billiger blutzuckermessmethoden 

wurde der Diabetes zu einer biochemischen 

Diagnose, was zu einem dramatischen An-

stieg der diagnostizierten Fälle mit heute 6-8 

% der erwachsenen in Deutschland führte. 

Während symptomatische Diabetiker im 

regelfall bei Diagnose HbA1C-Werte > 8 % 

aufweisen, liegen die HbA1C-Werte bei asym-

ptomatischen Patienten, die nach dem 2h-

Wert des oGTT erfasst wurden, zumeist < 

6,5 %, d.h. im Zielbereich einer optimalen 

neue entwicklungen in der Labordiagnostik des Diabetes

Prof. Dr. meD. haBil. m. hanefelD, Zentrum für Klinische studien, Forschungsbereich 

endokrinologie und stoffwechsel der GWT-TuD GmbH 
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hat jetzt eine neue referenzmethode ent-

wickelt, die spezifisch die Konzentration nur 

einer molekularen spezies des glykatierten 

A1C misst. es konnte nachgewiesen werden, 

dass diese Methode eine sehr zuverlässige 

Messung der chronischen Hyperglykämie er-

möglicht und somit ein zuverlässiger Indika-

tor der glykämischen Last bei Patienten mit 

Diabetes ist. sie erfasst aber nicht die glyk-

ämische Variabilität und sagt nur wenig über 

das Hypoglykämierisiko aus. Deshalb blei-

ben Blutzuckerprofile und, soweit bezahl-

bar, die kontinuierliche blutzuckerüberwa-

chung (CGMs) unverzichtbare bestandteile 

einer effektiven und sicheren Diabeteskont-

rolle. Für die Diagnose von Prädiabetes und 

Diabetes hat die amerikanische Diabetes-

Association (ADA) im letzten Jahr der neuen 

HbA1C-Methode den rang eines diagnosti-

schen Kriteriums zuerkannt, das gleichbe-

rechtigt neben den glykämiebasierten Wer-

ten steht. Danach liegt ein Diabetes auch 

dann vor, wenn das HbA1C ≥ 6,5 % beträgt. 

Ein Prädiabetes wird bei Werten von ≥ 6,0 

- 6,4 % angenommen. erste Vergleiche er-

geben, dass mit den HbA1C-Kriterien etwa 

30-70 % weniger Diabetiker diagnostiziert 

werden. evidenzbasierte studien für die kli-

nische relevanz der arbiträren HbA1C-Grenz-

werte fehlen. Alle prospektiven studien für 

nüchternplasmaglukose, 2h pp-Glykämie 

und HbA1C weisen vielmehr aus, dass sich 

das risiko für diabetesbezogene Komplika-

tionen und HbA1C entlang eines Kontinuums 

entwickelt, das bis tief in den zurzeit gelten-

den oberen normalbereich reicht.

neue technische entwicklung haben insbe-

sondere über die nanotechnologie zu sensiti-

ven und auch spezifischen Nachweisverfah-

ren für Tumorzellen geführt. Die erfüllung 

des alten Wunsches der Tumorimmunolo-

gen, ausgesprochen durch den nobelpreis-

träger Karl Landsteiner, aus dem blut „Mali-

gnität“ zu bestimmen, scheint zum Greifen 

nahe zu sein. es wurden Anreicherungs- und 

einzelzellanalyse – prädiktives Diagnostikum in der Onkologie der 
Zukunft?

Prof. Dr. BurKharD BranDt, Institut für Tumorbiologie, universitäres Cancer Center 

Hamburg (uCCH), universitätsklinikum Hamburg-eppendorf

molekulare Chakterisierungsmethoden ba-

sierend auf magnetischen nanobeads kon-

jugiert mit Antikörpern gegen epithelspezi-

fische Strukturproteine (z.B. Zytokeratine, 

epCAM) etabliert, die nicht nur den nachweis 

von Tumorzellen im peripheren blut ermög-

lichen, sondern auch die Analyse von mrnA 

expression, chromosomaler Aberrationen 

und DnA-Mutationen in der einzelnen Zelle.
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Parallel dazu wurde in den letzten 20 Jah-

ren sowohl die Frühdiagnose als auch die sys-

temische zytostatische Therapie von Karzi-

nomen erheblich verbessert. Dennoch bleibt 

auch bei kleineren Tumoren ein nicht un-

erhebliches Metastasierungsrisiko durch im 

Körper ausgebreitete Tumorzellen bestehen. 

Auch modernste bildgebende Verfahren sind 

nicht in der Lage, diese Zellen nachzuweisen. 

Mit Hilfe der spezifischen Nachweisverfahren 

konnte jedoch die prognostische relevanz 

ausgestreuter, sogenannter disseminierter 

Tumorzellen nachgewiesen werden. Darü-

ber hinaus zeigten studien zum nachweis 

von Tumorzellen im blut und der gleichzeiti-

gen bestimmung der expression von onko-

genen rezeptoren, dass hierüber die Über-

wachung von neuen erfolgreichen Formen 

der Chemotherapie und gegen Onkoproteine 

gerichteten Therapien, wie dem Her2 und 

eGFr, möglich sein wird. Da oft nur kleine 

Zellsubpopulationen in den heterogenen Tu-

moren eine Therapieresistenz zeigen, ist es 

notwendig, die Zellen im blut zum einen sen-

sitiv nachzuweisen und zum anderen durch 

molekulare Analyse spezifische Therapietar-

gets in den einzelnen Zellen zu identifizieren. 

um diese Ziele zu erreichen wurden z.b. neue 

nanostrukturierte tentakelartigen Hydroge-

loberflächen entwickelt, die äußerst geringe 

unspezifische Adsorption von Biomolekülen 

aber auch von Zellen aufweisen, und stabil 

mit Antikörpern und anderen Proteinen bzw. 

Peptiden, aber auch nukleinsäuren und nie-

dermolekularen substanzen konjugiert wer-

den können. Dieser Ansatz wurde 2009 mit 

dem Innovationspreis des bMbF für Medizin-

technik prämiert. 

Im Zuge einer akuten nierenschädigung 

werden innerhalb kürzester Zeit auch ext-

rarenale Organe beeinträchtigt, so dass im-

mer deutlicher wird, dass betroffene Pati-

enten nicht nur mit sondern vor allem auch 

an einer akuten nierenschädigung und ih-

ren Folgen versterben. bisherige Therapie-

ansätze waren in der klinischen Praxis wenig 

erfolgreich. Die auf der basis funktioneller 

neue biomarker in der Frühdiagnose der akuten nierenschädigung

PD Dr. michael haase, Medizinische Klinik, nephrologie und Intensivmedizin, 

Charité - universitätsmedizin berlin, Campus Virchow-Klinikum

renaler Marker (z.b. serumkreatinin) oft zu 

spät gestellte Diagnose kann zu dieser situ-

ation beitragen. 

Als neue biomarker für akute Tubulusschä-

den, die einem renalen Funktionsverlust vo-

rausgehen, werden neutrophile Gelatinase-

assoziiertes Lipocalin (nGAL), Kidney Injury 

Molecule 1 (KIM-1) und Interleukin 18 (IL-

18) präsentiert.
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nGAL ist ein nach ischämischen, toxischen 

oder inflammatorischen Noxen aus dem di-

stalen nephron freigesetztes protease-re-

sistentes Polypeptid mit einem Molekular-

gewicht von 25 kD. Das Molekül ist in die 

Differenzierung und Proliferation von Tubulu-

sepithelzellen involviert und vermag über die 

bindung von siderophoren-eisen-Komplexen 

bakterio-statische effekte auszuüben. nGAL 

scheint auf der Grundlage tierexperimentel-

ler und klinischer studien ein früher, prädik-

tiver, renaler „echtzeit“-biomarker für akute 

strukturelle nierenschäden nach kardiochir-

urgischen eingriffen, bei kritisch kranken Pa-

tienten und nach nierentransplantation zu 

sein. eine ansteigende nGAL-Konzentration 

ist im urin bzw. Plasma bereits wenige stun-

den nach Auslösung eines renalen schadens 

und damit 24-48 stunden vor der Diagnose 

mittels derzeit etablierter Marker nachweis-

bar. Weiterhin scheint nGAL in der Differenti-

aldiagnostik zur unterscheidung einer akuten 

nierenschädigung von einer chronischen nie-

reninsuffizienz und einer prärenalen Azotä-

mie hilfreich zu sein.

KIM-1 ist ein Typ 1 Membranprotein vom 

Muzintyp mit einer Immunglobulin-Domäne 

und struktureller Verwandtschaft zum Hepa-

titis A Virus internalisierenden rezeptor. Die-

ses ziliäre Protein wird in dedifferenzierten 

Zellen sowie in replizierenden Zellen stark 

exprimiert und ist beispielsweise an der Pro-

liferation von T-Helferzellen beteiligt. Wäh-

rend die physiologische Funktion von KIM-1 

in der niere unklar bleibt und normales nier-

engewebe nur geringe Mengen exprimiert, 

scheint die Abspaltung von KIM-1 von Zilien 

der luminalen Tubulusseite in den urin eine 

Ischämie, ein nierenzellkarzinom bzw. eine 

zystische nierenerkrankung nachzuweisen, 

wobei die urinkonzentration mit dem Aus-

maß der Parenchymzerstörung korreliert. bei 

eingeschränkter klinischer Datenlage weist 

KIM-1 eine recht hohe Spezifität für eine aku-

te nierenschädigung auf, dies jedoch bei li-

mitierter sensitivität. Das Molekül wird im 

zeitlichen Verlauf erst relativ spät nach dem 

beginn eines akuten renal schädigenden er-

eignisses nachweisbar.

IL-18 ist ein proinflammatorisches Zytokin 

mit einem Molekulargewicht von 18 kD und 

in die  stimulation von T1 Helferzellen und 

natürlichen Killerzellen aber auch an Apop-

tose- und inflammatorischen Prozessen be-

teiligt. Die vorrangige Funktion scheint so-

mit in der Immunabwehr zu liegen. neben 

einem Vorkommen in Makrophagen wurde 

IL-18 jedoch auch in renalen Tubuluszellen 

nachgewiesen. Zufriedenstellende klinische 

eigenschaften fanden sich für die Detektion 

und Prädiktion renaler schäden nach nieren-

transplantation.

Zukünftig könnte das durch neue rena-

le biomarker gewonnene Zeitfenster einer 

früheren Diagnosestellung für die einlei-

tung einer individualisierten und zeitnahen 

Therapie, einschließlich der Anwendung von 
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potentiell nephroprotektiven Interventionen 

bzw. der konsequenten Vermeidung nieren-

schädlicher substanzen, genutzt werden. Ob 

auf diese Weise auch die Prognose dieser 

Patienten verbessert oder Krankenhausres-

sourcen effektiver genutzt werden können, 

sollten zukünftige studien untersuchen.

In diesem Übersichtsreferat wird die pa-

tientennahe sofortdiagnostik (POCT) all-

gemein definiert und die unterschiedlichen 

Gerätekategorien und Analysen-prinzipien 

erläutert. Weiterhin werden die rahmen-

bedingungen bezüglich der Qualitätssiche-

rung auf seiten der Anwender im Kranken-

haus (richtlinie der bundesärztekammer zur 

Durchführung quantitativer Laboratoriums-

untersuchungen) besprochen. Im Fokus ste-

hen dann die spezifischen Anwendungsfelder 

in der Intensivmedizin und in (Diabetes)-Am-

bulanzen, aber auch im Homecare-bereich 

zusammen mit klinischen Aspekten der evi-

denz-basierten Medizin. 

POCT-Diagnostik: stand der Technik, klinische Perspektiven

Prof. Dr. meD. Peter B. luPPa, Institut für Klinische Chemie und Pathobiochemie, 

Klinikum rechts der Isar der Technischen universität München

Der Vortrag skizziert für zukünftige ein-

satzgebiete von POCT-Verfahren zum ei-

nen die aktuellen Trends im Gesundheits-

wesen unter einschluss der entwicklungen 

im eHealth-bereich. Zum anderen wird aber 

auch eine reihe von neuen Geräten bespro-

chen, die in nächster Zeit das spektrum an 

POCT-Verfahren verbreitern werden. Dabei 

werden die zugrundeliegenden innovativen 

analytischen Technologien besonders erläu-

tert.

Aktuelle Aspekte der Liquordiagnostik

Dr. manfreD WicK, Institut für Klinische Chemie am Klinikum der LMu, München

Trotz aller Fortschritte bildgebender Ver-

fahren bleibt die Liquoranalytik die wichtigs-

te untersuchungsmethode zur Diagnose der 

meisten entzündlichen Zns-erkrankungen, 

sie behält eine ergänzende bedeutung in der 

Diagnostik von Tumorbefall und blutungen 

und hat in jüngster Zeit für Demenzen ein 

zusätzliches Indikationsgebiet bekommen. 

bei vielen akuten Zns-erkrankungen ist im 

rahmen der basisdiagnostik vor allem die 

mikroskopische Zytologie richtungsweisend.
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Während ambulant erworbene, eitrige bak-

terielle Meningitiden bei immunkompetenten 

Patienten u. a. in Folge von Impfungen sel-

tener geworden sind, bleiben sie dennoch 

der neuroinfektiologische notfall schlechthin, 

der aus medizinischen und präanalytischen 

Gründen innerhalb von 2 stunden einer be-

stätigung durch die typischen Liquorbefunde 

sowie einer ersten Therapie bis zur endgül-

tigen Erregeridentifikation bedarf. Bei ab-

wehrgeschwächten Patienten ist ggf. mit ei-

ner sog. apurulenten Meningitis mit atypisch 

niedriger Zellzahl, jedoch höherer erreger-

dichte zu rechnen. 

Dank gewachsener Therapiemöglichkei-

ten, allerdings auch erhöhter risiken u. a. 

bei hospitalisierten Patienten, vor allem aber 

unter Immunsuppression oder Immundefek-

ten, stellen schwere ZNS-Infektionen mit ge-

mischter oder vorwiegend lymphozytärer 

Zellreaktion eine zunehmende Herausforde-

rung dar. Dies betrifft einerseits opportunis-

tische Infektionen wie Pilzmeningoencephali-

tiden, andererseits auch reaktivierte erreger 

wie Tuberkulose, Toxoplasmose oder Viren 

der Herpes-Gruppe. bei immungeschwäch-

ten Patienten ist mit atypischen reaktionen 

zu rechnen. neben dem frühen direkten er-

regernachweis, häufig mit PCR oder Antigen-

tests, ist ab der 2. Krankheitswoche auch die 

lokale humorale Immunantwort einschließlich 

erregerspezifischem Antikörper-Index ziel-

führend. eine erregersuche ist bei lympho-

zytären Meningitiden mit gutartigem Verlauf 

nur für spezifisch behandelbare Erreger wie 

z. b. borrelien oder Viren der Herpes-Grup-

pe erforderlich.

Chronisch-entzündliche ZNS-Erkrankungen 

bedürfen zumindest zur erstabklärung einer 

intensiven Liquor- und serumdiagnostik. Die 

Ms muß dabei von der neuromyelitis opti-

ca sowie Kollagenosen und Vaskulitiden mit 

Zns-befall (hierfür Autoantikörper-stufen-

diagnostik im serum!) und auch der chroni-

schen neuroborreliose abgegrenzt werden. 

bei ansonsten ähnlichen Liquorbefunden 

wie z. b. oligoklonale IgG-Produktion ohne 

wesentliche schrankenstörung hat die sog. 

„MRZ-Reaktion“ eine hohe Spezifität auch 

für die Frühdiagnose der MS. Die Häufigkeit 

chronischer neuroborreliosen wird über-

schätzt  („Borrelienneurose“); eine floride 

erkrankung weist neben einer borrelienspe-

zifischen lokalen Immunantwort auch eine 

entzündliche Pleozytose auf. 

In der Tumordiagnostk bleibt zumindest 

die Meningeosis neoplastica die Domäne 

der Liquorzytologie (auch bei normaler Zell-

zahl!), die in Zweifelsfällen durch immunzy-

tologische Verfahren und Tumormarkerbe-

stimmungen (z. b. nachweis einer lokalen 

CeA-synthese) ergänzt werden kann. Für die 

unterscheidung einer lymphozytären entzün-

dung von einer Meningeosis lymphomato-

sa kann insbesondere bei zellreichen Liquo-

res auch die Durchflußzytometrie eingesetzt 

werden.
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Da nur ca. 85% aller Subarachnoidalblu-

tungen (SAB) im CT erkannt werden, stellt 

die bestätigung oder vor allem auch der Aus-

schluss einer CT-negativen sAb eine not-

fallindikation für eine Liquorpunktion dar, 

sofern ein erhöhter Hirndruck als Kontrain-

dikation ausgeschlossen wurde. richtungs-

weisend sind dabei als sicher geltende blu-

tungszeichen wie Xanthochromie bei eiweiß 

< 1.000 mg/l, Nachweis von Erythro-/ Side-

rophagen, Ferritin >15 µg/l bei Ausschluss 

einer bakteriellen Meningitis, sowie ggf. die 

Dreigläserprobe, die eine echte blutung in die 

Liquorräume von einer evt. artifiziellen Blut-

kontamination unterscheiden lassen.

Während rasch progrediente Demenzen 

wie Prionerkrankungen sich durch eine star-

ke Freisetzung von Tau-Protein sowie nse 

und Protein s-100 in den Liquor zu erken-

nen geben, können inzwischen auch chroni-

sche primäre Demenzen wie z.b. vom Alzhei-

mer-Typ durch die Vermehrung von Tau, ggf. 

auch Phopho-Tau, sowie Verminderung von 

ß-Amyloid 1-42 frühzeitig erkannt werden, 

eine sichere unterscheidung verschiedener 

Demenzformen ist allerdings noch nicht mög-

lich. In jedem Fall muss auch eine chronische 

encephalitis und eine vaskuläre Demenz aus-

geschlossen werden.

rili-bÄK 2008 – umsetzung und Überwachung

GaBriele schmiDt, sächsisches Landesamt für Mess- und eichwesen, eichdirektion, 

Hohe str. 11, 01069 Dresden

seit 1. April 2010 ist die „richtlinie der bun-

desärztekammer zur Qualitätssicherung la-

boratoriumsmedizinischer untersuchungen“ 

(rili-bÄK 2008) mit Teil A und Teil b 1 ver-

bindlich und in allen einrichtungen anzu-

wenden, die laboratoriumsmedizinische un-

ter-suchungen im rahmen der Heilkunde 

durchführen. Mit der Änderung von § 4a der 

Medizinprodukte-betreiberverordnung wurde 

dafür die rechtliche Grundlage geschaffen. 

Anhand von ausgewählten schwerpunk-

ten bei der umsetzung der richtlinie durch 

die medizinischen Laboratorien bzw. bei der 

zukünftigen Überwachung der Laboratorien 

durch das sächsische Landesamt für Mess- 

und eichwesen wird ein Überblick über die 

rili-bÄK 2008 gegeben. 

Die Auswahl umfasst unter berücksichti-

gung von oft gestellten Fragen die einfüh-

rung eines Qualitätsmanagementsystems 

nach Teil A der rili-bÄK 2008 in den medizi-

nischen Laboratorien. In bezug auf Teil b 1 

werden Veränderungen bei der internen und 

externen Qualitätssicherung quantitativer la-

boratoriumsmedizinischer untersuchungen 

und fachliche sowie organisatorische Aspekte 

bei der patientennahen sofortdiagnostik mit 

bzw. ohne unit-use-reagenzien behandelt.
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Präanalytische Fehler als Kostenfaktor

Dr. Katrhin schlüter, bD Diagnostics, Preanalytical systems, 69126 Heidelberg

einrichtungen im Gesundheitswesen ste-

hen unter einem enormen Kostendruck und 

es wird immer wichtiger, einsparungspoten-

tiale prozessorientiert und budgetübergrei-

fend zu identifizieren. Die Labordiagnostik ist 

im Krankenhaus eine zentrale schaltstelle: 

70-85% der klinischen entscheidungen ge-

hen auf Laborergebnisse zurück. Fehlerhaf-

te Laborergebnisse können daher schwer-

wiegende Konsequenzen haben: von einer 

Verzögerung der angemessenen Therapie, 

über unnötige, zusätzliche untersuchungen 

bis hin zu lebensbedrohlichen Komplikatio-

nen. Verschiedene studien haben gezeigt, 

dass die Mehrzahl der Fehler in der präana-

lytischen Phase des labordiagnostischen Pro-

zesses geschehen – also außerhalb des hoch 

standardisierten Labors.

Die ursachen für die Ablehnung von dia-

gnostischen Proben in der präanalytischen 

Phase sind bereits gut untersucht, aber die 

Kosten präanalytischer Fehler ließen sich bis-

her nicht fassen. bD hat in Zusammenar-

beit mit Gesundheitsökonomen von Frost & 

sullivan ein Modell entwickelt, das eine vali-

de einschätzung der Kosten ermöglicht, die 

durch mindere Probenqualität entstehen. Da-

für wurde ein Ansatz gewählt, bei dem statt 

des quantitativen erfassens aller einzelnen 

Kostenkomponenten die Auswirkungen einer 

abgelehnten Probe auf den gesamten be-

handlungsprozess aus der Vogelperspektive 

betrachtet wird. Letztendlich leitet sich das 

Modell von der Auswirkung präanalytischer 

Fehler auf die Verzögerung der Krankenhaus-

prozesse ab. ein eingängiges beispiel ist die 

unnötige Verlängerung des Krankenhausauf-

enthaltes eines Patienten um eine nacht, weil 

aufgrund eines präanalytischen Fehlers die 

für die entlassung notwendigen Laborergeb-

nisse nicht vorlagen.

Die in einer studie ermittelte Größenord-

nung der Kosten präanalytischer Fehler of-

fenbart ein enormes Potential für einsparung, 

selbst wenn Fehler in dem äußerst komple-

xen Prozess der Präanalytik nicht komplett 

verhindert werden können. Mit der jetzt zur 

Verfügung stehenden methodischen Ausrüs-

tung können die mit präanalytischen Feh-

lern verbundenen Kosten gemessen werden. 

Zusammen mit einem Diagnoseschritt zur 

Identifizierung von Optimierungspotential in 

der präanalytischen Phase und den richtigen 

Konzepten, diese Potentiale  zielgerichtet zu 

bearbeiten, ermöglicht diese Herangehens-

weise die signifikante Verminderung von prä-

analytischen Fehlern und den damit verbun-

denen Kosten.
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Vitamin D: risikomarker für nicht-osteologische erkrankungen

Dr. stefan Pilz, universitätsklinik für Innere Medizin, Klinische Abteilung für 

edokrinologie und nuklearmedizin, 8036 Graz

Vitamin D Mangel zeigt in der bevölke-

rung eine zunehmende Prävalenz. Dies ist 

in erster Linie auf eine reduzierte sonnen-

exposition der Haut zurückzuführen, wobei 

die verminderte uV-b induzierte Vitamin D-

bildung in der Haut durch Vitamin D-halti-

ge nahrungsmittel nicht kompensiert wer-

den kann. Die klassische bedeutung des 

Vitamin D für die regulierung des Mineral- 

und Knochenstoffwechsels wurde durch den 

nachweis des Vitamin D-rezeptors in na-

hezu allen menschlichen Geweben auf di-

verse nicht-osteologische erkrankungen er-

weitert. In diesem Zusammenhang zeigte 

sich, dass Vitamin D-Mangel einen risiko-

faktor für Herz-Kreislauferkrankungen, Ma-

lignome, Autoimmun- und Infektionserkran-

kungen darstellt. Die Kausalität für diese 

Zusammenhänge muss teilweise noch durch 

randomisierte kontrollierte studien nachge-

wiesen werden. Allerdings deuten die mole-

kularen Wirkungen der Vitamin D-Metaboli-

te, welche ca. 3 Prozent des menschlichen 

Genoms regulieren, auf eine pathophysiolo-

gische rolle des Vitamin D-stoffwechsels bei 

diversen nicht-osteologischen erkrankungen 

hin. Des Weiteren zeigte eine Meta-Analyse, 

dass Vitamin D supplementation im Vergleich 

zu Placebo die Mortalität signifikant redu-

ziert. Zusammengefasst zeigt somit ein Vi-

tamin D-Mangel ein erhöhtes risiko für di-

verse osteologische und nicht-osteologische 

erkrankungen an und es scheint hier im Hin-

blick auf die öffentliche Gesundheit eine ver-

mehrte Diagnostizierung und behandlung 

dieses Mangelzustandes angezeigt zu sein.

Frühindikatoren für das AKs (hs-TnT, Copeptin)

Prof. Dr. meD. eVanGelos Giannitsis, Medizinische Klinik III, 

Im neuenheimer Feld 410, 69120 Heidelberg

Kardiale Troponine (cTn) sind seit Jahren 

der Referenzstandard für die Klassifikati-

on und für die Risikostratifizierung von Pa-

tienten mit einem akuten Koronarsyndrom. 

erhöhte Troponinwerte erlauben zudem, 

Patienten zu identifizieren, die von einer 

invasiven Therapiestrategie und einer in-

tensiveren Antikoagulation und antithrom-

bozytären Therapie profitieren. Kardiales 

Troponin ist myokardspezifisch und tritt da-

her auch bei erkrankungen des Herzens auf, 

die nicht durch ein akutes Koronarsyndrom 



177
VerAnsTALTunGen

bedingt sind, beispielsweise bei der akuten 

Lungenembolie, bei einer Myokarditis, bei ei-

ner schweren Niereninsuffizienz, bei dekom-

pensierter Herzinsuffizienz oder hämodyna-

misch relevanter Aortenstenose, sowie bei 

Kardiomyopathien. Die Höhe der Troponin-

freisetzung spiegelt den schweregrad die-

ser erkrankungen wieder und ist prognos-

tisch relevant. 

eine einschränkung der meisten kommer-

ziell erhältlichen cTn Assays ist die fehlende 

Präzision an der unteren nachweisgrenze. 

so war es bislang nicht möglich, Konzentra-

tionen an der 99.Perzentile einer gesunden 

referenzpopulation mit einer Trennschärfe 

von weniger als 10% Variantionskoeffizient 

(CV<10%) zu messen. Von einigen Herstel-

lern werden jetzt Troponin-Assays angebo-

ten, die niedrige Konzentrationen messen 

können (höhere analytische sensitivität) und 

die Präzisionskriterien der neuen Infarktde-

finition erfüllen. Andererseits ist zu erwar-

ten, dass durch erhöhung der sensitivität die 

diagnostische Spezifität sinkt und jetzt ver-

mehrt kardiale erkrankungen erkannt wer-

den, die bislang unerkannt geblieben waren. 

Zudem erlaubt die Verwendung sensitiver 

Troponin-Assays subklinische kardiale er-

krankungen (Lungenembolie, Lungenhoch-

druck, Herzinsuffizienz) früher zu erkennen 

und ist in den meisten Krankheitsbildern mit 

einer schlechten Prognose assoziiert. 

Darüber hinaus wird der nutzen einer be-

stimmung von Copeptin, einem stabilen 

Peptid des Vasopressin, für die frühere er-

kennung und dem frühen Ausschluß eines 

Myokardinfarkts bei gleichzeitiger Verwen-

dung von kardialem Troponin T, dargestellt.

bedeutung der serumantikörper in der Differentialdiagnose der Zöliakie

PD. Dr. WalBurGa Dieterich, universitätsklinikum erlangen, 

Medizinische Klinik 1, Hartmannstraße 14, 91052 erlangen

Die Zöliakie des Kindes ist eine glutensen-

sitive enteropathie, die dem Krankheitsbild 

der einheimischen sprue des erwachsenen 

entspricht. basierend auf serologischen un-

tersuchungen wurde in Westeuropa und den 

usA eine Prävalenz von ca 1% ermittelt. Da-

mit stellt die Zöliakie die häufigste Autoim-

munerkrankung dar. 

Die diagnostischen Möglichkeiten um-

fassen den histologischen nachweis der 

charakteristischen Mukosaschädigungen, 

eine Verbesserung der klinischen sympto-

me unter einer glutenfreien Diät sowie den 

nachweis von serumantikörper gegen die 

Gliadine (Glutene des Weizens) und Autoanti-

körper gegen das endomysium. bei den her-

kömmlichen serumtests zeigten sich die An-

tikörper der IgA-Klasse im Vergleich zu den 

Immunglobulinen der IgG-Klasse als die zu-

verlässigeren Marker. Patienten mit Zöliakie 
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besitzen jedoch 10-15-mal häufiger eine se-

lektive IgA-Defizienz als die Normalbevölke-

rung (1,7-3 %), weshalb bei der bestimmung 

der IgA AK gegen Gliadin bzw. endomysi-

um eine IgA-Defizienz ausgeschlossen wer-

den muss. 

Antikörper gegen Gliadin: es werden auf-

gereinigte Gliadine aus Weizen als Antigene 

in enzym-gekoppelten Immunassays (eLIsA) 

eingesetzt. ein Vergleich verschiedener Tests 

ergab für die IgA anti-Gliadine eine sensitivi-

tät von 30-100% und eine Spezifität von 81-

100%. Während die sensitivität für die Anti-

körper der IgG-Klasse mit 93-100% deutlich 

höher lag, betrug die Spezifität nur 42-100%. 

Trotz dieser ungenügenden Zuverlässigkeit 

der Gliadin-Antikörper, wurden sie zur Dia-

gnostik herangezogen, da anhaltend hohe 

Titer unter glutenfreier Diät relativ gut mit 

einer persistierenden schädigung der Mu-

kosa korrelieren. Heute ist die bestimmung 

der Gliadin-Antikörper noch bei säuglingen 

angzeigt, da Kleinkinder unter 2 Jahren häu-

fig keine Antikörper gegen das Endomysium 

aufweisen. 

Antikörper gegen deamidierte Gliadinpepti-

de (DGP-AGA): Für eLIsA-Tests, die syntheti-

sche, an bestimmten Glutaminresten deami-

diert Gliadinpeptide verwenden, wurde für 

die IgA-Klasse eine sensitivität und spezi-

fität von 74-83,6 % und 90,3-95 % und für 

die IgG-Klasse von 65-84,4 % und 98-98,5 

% erzielt. Damit stellen diese Antikörpertests 

eine deutliche Verbesserung gegenüber den 

herkömmlichen Gliadintests dar.

Autoantikörper gegen Endomysium: endo-

mysium-Antikörper (emA) binden an binde-

gewebe, das die glatten Muskelfasern um-

gibt. Die bestimmung der emA erfolgt in der 

Immunfluoreszenz an Gewebeschnitten des 

Ösophagus von Affebn, wobei ein charak-

teristisches, honigwabenförmiges Fluores-

zenzmuster entsteht. Für die IgA-Klasse wur-

de eine sensitivität von 94,5-98,5 % und 

eine Spezifität von 96,3-99,9 % beschrie-

ben. Die emAs können ebenfalls auf Kryo-

schnitten von humaner nabelschnur nach-

gewiesen werden. Hierbei erhält man eine 

Fluoreszenz der endothelzellen, die die glat-

ten Gefäßwände umgeben. Auf nabelschnur-

gewebe wurde ebenfalls eine hohe Spezifität 

von beinahe 100 % beschrieben, die sensi-

tivität erreichte Werte zwischen 87-100 %. 

Autoantikörper gegen die Transglutamina-

se 2: 1997 konnte die Transglutaminase 2 

(TG2) als endomysiales Autoantigen iden-

tifiziert werden. Basierend auf der Entde-

ckung der TG2 gelang die entwicklung eines 

eLIsAs, wodurch die Autoantikörper einfach 

und quantitativ nachweisbar sind. Die sen-

sitivität und Spezifität diverser IgA TG2-ELI-

sAs wurden bei erwachsenen mit 94-95,1 

% und 98,3-99 % beschrieben. Dadurch er-

zielten die TG2-AK im eLIsA ähnlich zuver-

lässige Werte, wie die emAs in der Immun-

fluoreszenz. Der TG2-ELISA ist mittlerweile 

weit verbreitet und da er kostengünstiger 

und leichter durchzuführen ist, löste er die 

oben genannten endomysium-bestimmun-

gen weitgehend ab. 
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass 

die bestimmung der serumantikörper bei 

der Diagnosesicherung und der Therapie-

kontrolle eine große bedeutung hat. IgA 

TG2 weist die höchsten prädiktiven Wer-

te auf. Eine IgA-Defizienz muss allerdings 

ausgeschlossen werden. Dazu erwies sich 

die Kombination der IgA TG2 und IgG DGP-

AGA als kostengünstigste Verfahrensweise.  

(Literatur bei der Autorin, e-Mail:  

walburga.dieterich@uk-erlangen.de). 

Die rasanten entwicklungen in verschiedenen 

bereichen der Hochdurchsatz-Technologien 

haben das Verständnis der Funktionswei-

se des menschlichen Genoms in den letzten 

10 Jahren grundlegend verändert. Während 

kaum 2 % der genomischen DnA für Proteine 

kodieren, wird fast die gesamte nicht-repe-

titive Hälfte transkribiert, und selbst für die 

repetitiven bereiche zeigt sich immer mehr, 

dass auch diese wesentliche Funktionen ha-

ben. Obwohl die Funktionsweise der meis-

ten dieser Transkriptionsprodukte noch un-

bekannt ist, lassen die besser untersuchten 

beispiele den schluss zu, dass viele ncrnAs 

regulatorische Funktion aufweisen und un-

ter anderem die Chromatin-struktur bein-

flussen. Andererseits dienen sie als Vorläufer 

nicht-kodierende rnA: biomarker der Zukunft

Prof. Dr. Peter f staDler, universität Leipzig

von verschiedenen Klassen kleiner rnAs, zu 

denen auch die bekannten MikrornAs gehö-

ren. eine Fülle von Daten zeigt, dass nicht-

kodierende Transkripte in besonderem Maße 

spezifisch für bestimmte Gewebe oder Zell-

typen exprimiert sind, was diese Moleküle 

insbesonders als biomarker für pathologi-

sche Zustände interessant macht. Der Vor-

trag wird zunächst einen Überblick über den 

stande der Forschung geben und dann auf 

das Potential von ncrnAs in der Diagnostik 

eingehen.

VerFAsser:

Prof. Dr. Dr. thomas Demant 

Klinikum Dresden-Friedrichstadt, Institut 

für Klin. Chemie u. Laboratoriumsmedizin, 

Friedrichstr. 41, 01067  Dresden 

Tel: 0351-480-3900,  

e-Mail: demant-th@khdf.de



180
VerAnsTALTunGen

Grußwort von Prof. Dr. Annette schavan  
für die Jahrestagung der DGKL 2010
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sehr geehrte Damen und Herren,

ich freue mich sehr, dass die Deutsche Vereinte Gesellschaft für Klinische Chemie und 

Laboratoriumsmedizin e.V. (DGKL) an mich herangetreten ist und mich gebeten hat, ein 

Grußwort anlässlich der diesjährigen Jahrestagung unter dem Motto „biomarker – schlüssel 

zu Prävention und Früherkennung“ zu verfassen. 

Zum einen natürlich, weil mir als Gesundheitspolitikerin und biotechnologin hochinnovative 

bereiche des Gesundheitswesens wie die Laboratoriumsmedizin sehr am Herzen liegen, zum anderen – und das ist 

der entscheidende Punkt – weil ich fest davon überzeugt bin, dass die Labordiagnostik und der einsatz von biomarkern 

die Medizin von morgen entscheidend prägen werden. 

bereits heute zeigt sich unter anderem bei Diabeteserkrankten, wie durch biomarker Therapien für den einzelnen 

Patienten optimiert werden können. Individualisierte Medizin wird in Zukunft nicht nur zu erhöhter Therapieeffizienz 

führen, sondern auch als treibende Kraft für erfolgreiche Prävention und Früherkennung fungieren können. bereits 

in der symptomlosen Phase einer erkrankung kann mit Hilfe von biomarkern Diagnostik betrieben werden und eine 

gezielte Therapie zum einsatz kommen.  

ein weiterer wichtiger Aspekt von biomarkern ist der gezieltere einsatz von Medikamenten. Therapien können so 

schonender und wirksamer für die Patienten zur Verfügung gestellt werden. Dies bedeutet nicht nur eine sichere 

und bessere Behandlung mit geringeren Nebenwirkungen für die Patienten, sondern auch effizienteren Einsatz und 

damit einsparungen für die Krankenkassen. Allein die behandlung von nebenwirkungen verschlingt jährlich zwei 

Milliarden euro. Die höheren Kosten für den einsatz von biomarkern sind insofern gerechtfertigt, da sie durch ihre 

höhere Effizienz ermöglichen, an anderer Stelle Ausgaben zu reduzieren. Es muss dazu weiter geklärt werden, in 

welchem umfang biomarker unser Gesundheitsversorgungssystem verbessern können. Ich bin daher sehr froh, 

dass die DGKL sich der Forschung angenommen hat. sie leisten einen wichtigen beitrag für die Medizin von morgen, 

indem sie die Potenziale der biomarker erforschen. Durch die erkenntnisse der DGKL wird die Diskussion um Fortschritt 

und Innovation im Gesundheitssystem vorangetrieben. Gemeinsam können wir so unser Gesundheitsversorgungssystem 

stück für stück verbessern und weiterentwickeln.  Die DGKL bewirkt mit ihrer Arbeit, dass eine effektive, individuelle 

und patientenorientierte behandlung nicht bloße Zukunftsmusik bleibt. 

Ich wünsche Ihnen viel erfolg und allen Teilnehmerinnen und Teilnehmern eine interessante und informative 

Jahrestagung.

 Dr. Carola Reimann 

Vorsitzende des Ausschusses für Gesundheit

Grußwort von Dr. Carola reimann Mdb 
für die Jahrestagung der DGKL 2010
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1. rePeTITOrIuM KLInIsCHe CHeMIe

Termin:     22.11.2010, 12 00 uhr  – 27.11.2010, 12.00 uhr

Ort:     Klinikum Links der Weser, Visit-Academy, bremen, 

    senator-Weßling str. 1

Organisation und Leitung:  Prof. Dr. e. Gurr, bremen

Inhalt:     Vorträge aus dem Gegenstandskatalog der DGKL 

              von referenten aus dem gesamten bundesgebiet

unkostenbeitrag:   € 670,- für nichtmitglieder der DGKL

                              € 600,- für Mitglieder der DGKL

Im Beitrag sind die Kosten für Übernachtung (EZ), Verpflegung und die Tagungsunterlagen 
eingeschlossen.

Beide Fortbildungskurse werden mit Fortbildungspunkten der Bremer Ärztekammer zertifiziert.

2. LeuKOZYTenDIFFerenZIerKurs

Termin:     27.11.2010, 12.00 uhr – 28.11.2010, 14.00 uhr

Ort:     Klinikum Links der Weser, Visit-Academy, bremen, 

    senator-Weßling str. 1

Organisation:    Prof. Dr. e. Gurr, bremen 

Leitung:    Prof. Dr. med. schuff-Werner, rostock

Inhalt:     Praktische Übungen zur mikroskopischen blutzelldifferenzierung

unkostenbeitrag:   € 190,- 

Im Beitrag sind die Kosten für Übernachtung (EZ) und Verpflegung eingeschlossen. 

rückfragen zu beiden Veranstaltungen und schriftliche (verbindliche) Anmeldungen bitte an: 

Frau K. Horstmann 

Klinikum Links der Weser gGmbH

Zentrallabor 

senator-Weßling-str. 1

D-28277 bremen

Tel: 0421-879-1671 / Fax: 0421-879-1672

e-Mail: kathrin.horstmann@klinikum-bremen-ldw.de
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DATuM, OrT VerAnsTALTunG

29.09. - 02.10.2010

Mannheim
7. Jahrestagung der DGKL

29.09. - 02.10.2010 

nürnberg
3rd euCheMs Chemistry Congress

30.09. - 02.10.2010

Griechenland

5th santorini Conference 2010

Functional Genomics towards Personalized Health Care

01.10. - 05.10.2010 

berlin

Gemeinsame Jahrestagung der Deutschen, Österreichischen und 
schweizerischen Gesellschaft für Hämatologie und  
Onkologie 2010

05.10. - 07.10.2010 

Hannover
Molecular Diagnostics europe

13.10. - 16.10.2010 

Lissabon

First european Joint Congress of eFCC and ueMs 

Laboratory Medicine in Healthcare

16.10.2010 

Lissabon
second symposium on Quality Management in Laboratory Medicine

26.10.2010 

Frankfurt am Main

Qualitätssicherung im analytischen Labor, Teil I, Akkreditierung, 

Zertifizierung und Anerkennung (gemeinsam veranstaltet mit EU-

rOLAb/Deutschland)

27.10.2010 

Frankfurt am Main

Qualitätssicherung im analytischen Labor, Teil II, Akkreditierung, 

Zertifizierung und Anerkennung (gemeinsam veranstaltet mit EU-

rOLAb/Deutschland)

28.10.2010 

berlin
Innovationsforum Medizintechnik 2010

13.05. - 15.05.2011 

berlin
XIIth International Congress of Pediatric Laboratory Medicine

15.05. - 20.05.2011 

berlin
IFCC-WorldLab berlin 2011

Veranstaltungskalender

Weitere Informationen zu den Veranstaltungen finden Sie unter www.dgkl.de.
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„Die Deutsche Vereinte Gesellschaft für 

Klinische Chemie und Laboratoriumsmedi-

zin stiftet für nachwuchswissenschaftlerin-

nen und -wissenschaftler, die hervorragen-

de Arbeiten auf dem Gebiet der Klinischen 

Chemie und Pathobiochemie erbracht ha-

ben, den Ivar-Trautschold-nachwuchsför-

derpreis.“ Der namensgeber unseres Prei-

ses, Ivar Trautschold, Arzt und Chemiker, war 

seit 1971 Inhaber des Lehrstuhls für „Klini-

sche biochemie“ an der Medizinischen Hoch-

schule Hannover. Im Jahre 1984 ist er im Al-

ter von 53 Jahren tödlich verunglückt. ein 

bedeutender schwerpunkt seiner vielfälti-

gen und außerordentlich erfolgreichen For-

schungstätigkeit war die Pathobiochemie des 

Diabetes mellitus. Zwei beispiele aus sei-

nen zahlreichen Publikationen mögen dies 

verdeutlichen: schon 1958 beschrieb er in 

Hoppe-seylers Zeitschrift für Physiologische 

Chemie einen direkten Insulineffekt auf den 

Kohlenhydrat-stoffwechsel in der Leber, und 

1984 veröffentlichte er in Analytical bioche-

mistry eine HPLC-Methode zur Analytik von 

jodmarkierten Insulin- und Glucagon- Deri-

vaten mit online Gammastrahlen-Detektion.

Der Träger des Ivar-Trautschold-nach-

wuchsförderpreises im Jahre 2010 ist herr 

Dr. meD. anDreas Peter (Siehe Bild, links). 

Preisverleihung

Dr. med. Andreas Peter erhält den Ivar-Trautschold-nachwuchsförderpreis 
der DGKL für das Jahr 2010 

er ist 34 Jahre alt, geboren in essen und 

aufgewachsen in Hagen. nach Abitur und Zi-

vildienst in der Krankenpflege hat Herr Peter 

in Würzburg Medizin studiert und sein Prakti-

sches Jahr in sydney, Kathmandu, Würzburg 

und Zürich absolviert. Als „Arzt im Prakti-

kum“ ging er an die gastroenterologische Kli-

nik des universitätsklinikums Leipzig. ende 

des Jahres 2005 wechselte er in das Fach La-

boratoriumsmedizin an die Medizinische Kli-

nik IV (endokrinologie, Diabetologie, Angio-

logie, nephrologie und Klinische Chemie) der 

universität Tübingen. seine dort durchge-

führte Weiterbildung zum Arzt für Laborato-

riumsmedizin und auch zum Klinischen Che-

miker steht kurz vor dem Abschluss. In die 

laboratoriumsmedizinische routinetätigkeit 
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im Zentrallaboratorium der Klinik ist herr 

Peter voll eingebunden, und darüber hin-

aus auch in die studentische Lehre. Auf bei-

den Gebieten engagiert er sich in besonde-

rer Weise.

Für die Wissenschaft hat herr Peter be-

reits früh begeisterung gezeigt, und die be-

schäftigung damit hat sein Leben schon von 

Jugend an begleitet: Mit 14 Jahren war er 

Preisträger bei „Jugend forscht“ mit einer 

Arbeit über eine solarzellengespeiste Was-

ser-elektrolyseanlage zur Wasserstoff-Pro-

duktion, ermutigt durch seinen Physiklehrer. 

In Würzburg ist er nach dem 1. staatsexa-

men zur Arbeitsgruppe von Jochen seufert 

in der Abteilung endokrinologie, Metabolis-

mus und Molekulare Medizin der Medizini-

schen Poliklinik gestoßen. Hier hat er über 

die transkriptionelle regulation des Homeo-

domain-Transkriptionsfaktors „Islet/duode-

num Homeobox-1“ (IDX-1) in insulinprodu-

zierenden ß-Zellen des endokrinen Pankreas 

gearbeitet. Idx-1 ist ein Protein, dessen ex-

pression für die normale entwicklung des 

funktionellen endokrinen Pankreas erforder-

lich ist und sich möglicherweise als Zielob-

jekt zur Diabetes-Therapie eignet. In diese 

Zeit fällt auch ein sicher wegweisender For-

schungsaufenthalt im Laboratory of Molecu-

lar endocrinology des Massachusetts Gene-

ral Hospital der Harvard university bei Joel 

Habener. Die ergebnisse dieser Arbeiten, die 

eingang in eine Publikation im Journal of Cli-

nical Investigation fanden, bildeten die basis 

für herrn Peters Dissertation zum Doktor der 

Medizin. 

seit seinem Wechsel nach Tübingen liegt 

der schwerpunkt von herrn Peters For-

schungstätigkeit auf der Lipotoxizität, der 

fehlgesteuerten Aufnahme oder Produktion 

von Lipiden und Fettsäuren, die zu entzün-

dung und Dysfunktion von Zellen und Ge-

weben führt, und deren rolle bei der ent-

stehung des Typ 2-Diabetes. Die Tübinger 

Diabetesforscher und herr Peter interessie-

ren sich dabei insbesondere für die mole-

kularen Mechanismen der Lipotoxizität, um 

ihre bedeutung für die entstehung von In-

sulinresistenz, Atherosklerose und ektoper 

Fettspeicherung in Leber und Muskel auf-

zuklären. 

herr Peter hat in den letzten zwei Jahren 

eine serie von hochinteressanten Arbeiten 

publiziert, die für das Verständnis der Patho-

biochemie der Insulinresistenz von grundle-

gender bedeutung sind und auch internatio-

nal starke beachtung fanden. sie sind auf das 

schlüsselenzym der synthese einfach unge-

sättigter Fettsäuren fokussiert, die stearo-

yl-Coenzym A-Desaturase 1. Dieses enzym, 

dessen Aktivität einem intensiven regula-

tionsprozess unterliegt, katalysiert die ein-

führung der Doppelbindung zwischen den 

Kohlenstoffatomen 9 und 10 in die ungesät-

tigten Fettsäuren Palmitinsäure und stea-

rinsäure, wobei Palmitoleinsäure bzw. Öl-

säure entstehen. Die Arbeitsgruppe konnte 
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zeigen, dass eine niedrige Aktivität des en-

zyms mit der entwicklung der nicht alkoholin-

duzierten Fettleber und der Insulinresistenz 

bei Menschen mit Übergewicht assoziiert ist, 

dass eine Induktion des enzyms das endo-

thel vor den inflammatorischen Effekten der 

Lipotoxizität schützt und dass die expressi-

on des enzyms den so genannten stress des 

endoplasmatischen retikulums und die ent-

zündung in Muskelzellen moduliert sowie mit 

der Fettspeicherung und der Insulinresistenz 

im skelettmuskel assoziiert ist. Den für un-

ser Fach bedeutenden Höhepunkt fanden die 

Arbeiten von Herrn Peter in der entwicklung 

und Validation einer Methode zur bestim-

mung der expression der stearoyl-Coenzym 

A-Desaturase 1 mit Hilfe der differenziellen 

untersuchung der Fettsäuren in den VLDL 

des menschlichen Plasmas und der anschlie-

ßenden ermittlung des „Desaturationsindex“. 

Hier konnte in eleganter Weise gezeigt wer-

den, dass man nicht auf Gewebeproben wie 

z. b. eine Leberbiopsie angewiesen ist, um 

die hepatische Lipid-Zusammensetzung zu 

bestimmen. Dieses Verfahren birgt somit das 

Potenzial zur nicht invasiven und empfindli-

chen Frühdiagnostik von stoffwechselerkran-

kungen wie Hyperlipidämie, entzündung, In-

sulinresistenz oder Atherosklerose. 

Die methodischen Ansatzpunkte der For-

schungsarbeiten von herrn Peter reichen von 

primären Zellkulturuntersuchungen über die 

Identifikation von Markersubstanzen im Blut 

bis zu klinischen und genetischen studien 

an risikokollektiven. Chromatographische, 

massenspektrometrische, molekularbiolo-

gische und enzymatische Techniken wurden 

angewendet.

Die Forschungsarbeiten berühren den Kern 

unseres Fachgebietes, der Klinischen Chemie 

und Laboratoriumsmedizin. Ziel und Zweck 

unserer diagnostischen Tätigkeit ist es ja, aus 

den Ergebnissen hochspezifischer und hoch-

empfindlicher Analysen von Substanzen im 

blut möglichst differenziert auf den Zustand 

des Organs rückschlüsse ziehen zu können, 

das im Fokus des diagnostischen Interesses 

steht. Dass dieses auch im Fall der hepati-

schen Lipid-Zusammensetzung und der ex-

pression der stearoyl-Coenzym A-Desatu-

rase 1 mit guter berechtigung funktioniert, 

zeigen herrn Peters Arbeiten eindrücklich. 

Zusammengefasst und darüber hinaus auch 

auf Grund der Tatsache, dass herr Peter in 

den letzten zwei Jahren auch einige weite-

re Arbeiten zu anderen Aspekten der In-

sulin-resistenz in angesehenen Zeitschrif-

ten publizieren konnte, fiel es daher dem 

Preisrichterkollegium leicht, ihn als Träger 

des Ivar-Trautschold-nachwuchspreises der 

DGKL 2010 auszuwählen.

Für seine Arbeiten in den letzten Jahren ist 

herr Peter bereits einige Male ausgezeichnet 

worden, so mit dem Abstractpreis der DGKL 

auf der Jahrestagung 2009 in Leipzig. seine 

Forschungsarbeiten werden auch durch die 

DGKL (reisekosten-stipendium 2007/2009) 
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und die Deutsche Diabetesgesellschaft ge-

fördert. Mit dem Ivar-Trautschold-Preis fin-

det dies eine logische und konsequente Fort-

setzung. 

Eine Fettspeicherung findet nicht nur in 

den Adipozyten des subkutanen Fettgewe-

bes statt, sondern kommt auch als ektope 

Fettspeicherung in Organen wie der Leber, im 

Muskel, in Gefäßen und im viszeralen Fett-

gewebe vor. eine solche ektope Fettspeiche-

rung ist kennzeichnend für metabolische er-

krankungen und ist besonders ausgeprägt 

bei stoffwechselsituationen, die zu einer In-

sulinresistenz, Mikroinflammation und der 

entwicklung eines Typ-2 Diabetes führen.  

Als kausaler Faktor für die entwicklung ei-

ner ektopen Fettspeicherung werden lipo-

toxische Wirkungen nicht veresterter frei-

er Fettsäuren diskutiert. unter Lipotoxizität 

versteht man, die Aufnahme oder synthe-

se von Fettsäuren, die die Verwertungska-

pazität der Zelle überschreitet und zur Akti-

vierung von stresssignalwegen, Zerstörung 

von Zellorganellen und zum Zelltod führt. Für 

die toxische Wirkung freier Fettsäuren ist ihr 

Zusammenfassung der Arbeit

Modulation von Lipotoxizität und ektoper Fettspeicherung im Menschen

anDreas Peter, Medizinische Klinik IV, Abteilung für endokrinologie, Diabetologie, 
Angiologie, nephrologie und Klinische Chemie; universitätsklinikum Tübingen 

sättigungsgrad von entscheidender bedeu-

tung. Während gesättigte Fettsäuren wie Pal-

mitat (C16:0) und stearat (C18:0) ausgepräg-

te lipotoxische Wirkungen haben, können 

einfach ungesättigte Fettsäuren wie Oleat 

(C18:1) und Palmitoleat (C16:1) diese Toxi-

zität verhindern. ein Grund dafür ist, dass 

gesättigte freie Fettsäuren in Anwesenheit 

von ungesättigten Fettsäuren durch Veres-

terung zu Triglyceriden umgewandelt werden 

und gespeichert werden können. Gesättigte 

Fettsäuren können alleine nur schlecht als 

Triglyceride gespeichert werden und führen 

daher zur vermehrten bildung toxischer Li-

pidmetabolite und zur Aktivierung lipotoxi-

scher signalwege (Abb.1 A). Im Menschen ist 

das limitierende enzym zur synthese dieser 

einfach ungesättigten Fettsäuren die stea-

royl-CoA Desaturase 1 (sCD1), die eine Dop-

pelbindung an der ∆9-postition der gesättig-

ten Fettsäure einfügt und so Palmitat (C16:0) 

VerFAsser:

Prof. Dr. meD. Dr. Klaus P. Kohse

schriftführer der DGKL, Klinikum Oldenburg, Ins-

titut für Laboratoriumsdiagnostik und Mikrobiolo-

gie, rahel-straus-str. 10, 26131 Oldenburg
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in Palmitoleat (C16:1) bzw. stearat (18:0) 

in Oleat (C18:1) umwandeln kann. Aus die-

sem Grund spielt sCD1 eine entscheiden-

de rolle bei der Prävention toxischer effek-

te durch gesättigte Fettsäuren (Abb.1 b). In 

einem in vitro Modell konnten wir zeigen, 

dass Überexpression von sCD1 die Zellen 

vor palmitat-induziertem stress des endo-

plasmatischen retikulums (er-stress), der 

Induktion inflammatorischer Zytokine (IL-

6, IL8, CXCL3, PAI-1) und Apoptose schützt. 

Diese protektiven eigenschaften der sCD1 

konnten in primären humanen Muskelzell-

kulturen, die von Probanden gewonnen wur-

den, bestätigt werden. Auch hier ließ sich 

ein Zusammenhang zwischen der individuel-

len sCD1-expresssion in den humanen Mus-

kelzellen und der Empfindlichkeit der Zellen 

gegenüber palmitat-induzierter Lipotoxizität 

anhand von er-stress Markern (ATF3, CHOP, 

XBP1) und inflammatorischen Zytokinen (IL6, 

IL8, CXCL3) nachweisen. Zusätzlich gab es 

eine inverse Korrelation zwischen der Insu-

linresistenz der Probanden, die als eine Fol-

ge von Lipotoxizität angesehen wird, und der 

sCD1-expression in den von ihnen gewonne-

nen Muskelzellen. Daraus entstand die Hy-

pothese, dass sCD1 auch im Menschen vor 

den schädlichen Wirkungen gesättigter Fett-

säuren schützt. Die humane Leber als be-

deutendes Organ des Fettsäurestoffwechsels 

exprimiert große Mengen an sCD1. Da Leber-

gewebe für klinische studien kaum zur Verfü-

gung steht, haben wir einen im blut zugäng-

lichen Marker der hepatischen sCD1 Aktivität 

evaluiert. Die Verhältnisse von gesättigten 

zu einfach ungesättigten Fettsäuren (C16:1/

C16:0 und C18:1 /C18:0), d.h. substrat und 

Produkt der sCD1, werden als Aktivitätsindex 

bezeichnet und lassen einen rückschluss auf 

die sCD1 Aktivität zu. Diese Indices können 

Abbildung 1:

schematische Darstellung zur Modulation von Lipotoxizität durch 

Stearoyl-CoA Desaturase 1 (modifiziert nach 2). A. Die gesättig-

te Fettsäure Palmitat aktiviert zelluläre stressignalwege, die zu 

Inflammation, Zelltod und Insulinresistenz führen. B. In Anwe-

senheit monoungesättigter Fettsäuren wie Oleat wird Plamitat in 

Form von Triglyzeriden gespeichert und lipotoxische effekte ver-

hindert. Das enzym stearoyl-CoA Desaturase 1 kann gesättigte 

in einfachungesättigte Fettsäuren umwandeln und so die spei-

cherung von Palmitat in Triglyzeriden ermöglichen. sCD1 kann 

dadurch lipotoxische effekte gesättigter Fettsäuren reduzieren.
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aus der Fettsäurezusammensetzung einzel-

ner Lipidfraktionen mittels Dünnschicht- und 

Gaschromatographie bestimmt werden. In 

einer kleinen Gruppe von 15 chirurgischen 

Patienten untersuchten wir die sCD1 mrnA 

expression und die Fettsäurezusammenset-

zung in Leberbiopsien und verglichen diese 

mit der Fettsäurezusammensetzung in Plas-

ma VLDL-Triglyceriden, die in der Leber ge-

bildet und ins blut abgegeben werden. Wir 

konnten zeigen, dass der sCD1 Aktivitätsin-

dex in VLDL-Triglyceriden eine gute Abschät-

zung der hepatischen sCD1 Aktivität  und 

expression erlaubt. Mit dem so etablierten 

hepatischen sCD1 Aktivitätsindex stand uns 

ein für das Labor zugänglicher Parameter 

zur Verfügung, um die rolle der sCD1 in ei-

ner größeren Gruppe genau charakterisierter 

Probanden zu untersuchen. In übergewich-

tigen Probanden, mit erhöhtem risiko einen 

Typ-2 Diabetes zu entwickeln, zeigte sich ein 

Zusammenhang zwischen niedriger hepati-

scher sCD1 Aktivität, vermehrter ektoper 

Fettspeicherung in der Leber und vermehrter 

Insulinresistenz. In schlanken Probanden war 

dieser Zusammenhang nicht nachweisbar. 

Zusammenfassend zeigen die ergebnisse, 

dass das enzym sCD1 vor den lipotoxischen 

Wirkungen gesättigter Fettsäuren schützt 

und auch im Menschen einen Einfluss auf 

die entwicklung von Insulinresistenz und ek-

toper Fettspeicherung hat. Mit dem hepati-

schen sCD1 Aktivitätsindex aus den Plasma 

VLDL-Triglyceriden steht ein für das Labor 

zugänglicher Marker zur Verfügung um die 

pathophysiologische bedeutung der sCD1 in 

klinischen studien genauer zu untersuchen.             
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