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VVorwort des Prasidenten der DGKL

Pror. Dr. K. LAckNER, Mainz

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

das Jahr 2011 wird fir die DGKL ganz maB-
geblich von der IFCC-WorldLab in Berlin, die
wir als deutsche Fachgesellschaft organisie-
ren, bestimmt. Nach dem aktuellen Stand der
eingereichten Abstracts und der Unterstit-
zung durch Sponsoren zeichnet sich bereits
jetzt ab, dass der Kongress alle Erwartun-
gen, die wir damit verbunden haben, erfillen
kann. Mit diesem Weltkongress haben wir die
einmalige Mdglichkeit, uns als wissenschaft-
liche Fachgesellschaft weltweit zu prasen-
tieren. Neben den internationalen Symposi-
en und Workshops wird es einen deutschen
Strang im Programm geben, der mit Hilfe ei-
ner Simultantbersetzung auch fiir Gaste aus
dem Ausland offen steht. Aus diesem Grund
haben wir eine Reihe von Themen ausge-
wahlt, die die Arbeit der Fachgesellschaft
und ihrer Mitglieder reprasentieren. So wer-
den wir uns mit der Qualitatssicherung und
der Entwicklung der Labormedizin als akade-
misches Fach in Deutschland befassen. Wir
werden Uber die bemerkenswerte Forderung
der Wissenschaft durch die Stiftung fur Pat-
hobiochemie und Molekulare Diagnostik be-
richten. Am Dienstag, den 17. Mai wird in ei-
ner eigenen Sitzung der Preis Biochemische
Analytik vergeben. Dieser Preis wurde von
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der damaligen DGKC
in den 70er Jahren
des letzten Jahrhun-
derts ins Leben geru-
fen und ist einer der
renommiertesten Wis-
senschaftspreise auf
dem Gebiet der Bio-
chemie. FUnf Trager
des Preises Biochemi-
sche Analytik haben spater auch den Nobel-
preis erhalten. Die DGKL ist hier besonders
dankbar fir die groBzligige Unterstlitzung
der Firma Sarstedt, die durch ihre Férde-

rung eine Fortfiihrung des Preises ermdoglicht
hat. Die Preisverleihung mit dem Preisvor-
trag wird deshalb sicherlich einer der Héhe-
punkte der WorldLab werden, zu dem Sie alle
ganz herzlich eingeladen sind.

Nicht vergessen mochte in an dieser Stel-
le auch darauf hinzuweisen, dass wir unter
Leitung von Herrn Kollegen Tauber im Rah-
men der WorldLab eine Serie von Abendver-
anstaltungen in der Urania fiir die Offentlich-
keit vorbereitet haben, in der wir unser Fach
mit allen seinen Md&glichkeiten und Chan-
cen dem breiten Publikum vorstellen wer-
den. Auch daflr bietet die WorldLab einen
hervorragenden Rahmen.
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Ein weiterer wichtiger Punkt wahrend des
Kongresses wird auch die Mitgliederver-
sammlung sein, in der wir Uber die Weiter-
entwicklung der Ausbildung zum Klinischen
Chemiker diskutieren missen. Einerseits ver-
langt die Reform der naturwissenschaftlichen
Studiengange eine Anpassung unserer Zulas-
sungskriterien, fir die die Weiterbildungs-
kommission einen Vorschlag vorbereitet hat.
Daruber hinaus mussen wir uns aber auch
Gedanken uber die zuklnftige Bedeutung
dieser Weiterbildung in Zeiten der Konkur-
renz um junge Nachwuchskrafte machen.
Auch wenn zu letzterem keine Beschlisse
anstehen, werden wir in diese Diskussion
eintreten mussen.

Wir hoffen deshalb, Sie aus all diesen Griin-
den zahlreich in Berlin begriiBen zu dirfen.

KARL J. LACKNER
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Vorwort des Vizeprasidenten der DGKL

Pror. DR. J. THIERY, LEIPZIG

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

es ist fir mich eine Ehre mich als neuer
Vizeprasident unserer Fachgesellschaft di-
rekt an Sie wenden zu dirfen. Das Prasidi-
um wird sich gemeinsam mit Ihnen den ak-
tuellen Herausforderungen stellen, um unser
Fach der Klinischen Chemie und Labormedi-
zin zukunftsfahig zu gestalten und nachhal-
tig zu entwickeln. Wir werden dazu unsere
Kernkompetenz in biomedizinischer Diagnos-
tik fir den Patienten und die Gesundheitsfor-
schung noch starker sichtbar machen.

Die Labormedizin ist ein spannendes Fach
um modernste Spitzentechnologie und Me-
thoden der Grundlagenforschung fir die me-
dizinische Anwendung zu nutzen. Es ist ein
anspruchsvoller systemmedizinischer, letzt-
lich holistischer Ansatz der Krankheitsaufkla-
rung den wir in der universitaren Forschung
vertreten, zum Beispiel ausgehend von Mo-
lekllen und Genen uber intermedidare Pha-
notypen zum Krankheitsbild des Menschen
eine translationale medizinische Anwendung
in Diagnostik und Therapie zu erreichen. Die
Labormedizin ist ein Zukunftsgebiet der Me-
dizin und muB als solches auch erkannt und
vorangetrieben werden.

Fast alle medizinischen Facher leiden zur Zeit
an einem strukturellen Nachwuchsmangel,

unser Fach macht
da keine Ausnah-
me. Es bleibt da-
her zweifellos
unsere wichtigs-
te Aufgabe, die
Attraktivitat der
Labormedizin

und Klinischen

Chemie fir Arz-

te und Naturwissenschaftler gleichermaBen
sichtbar zu machen. Dies hat auch mit der
Entwicklung von mehr Selbstbewusstsein zu
tun,. Unser Fach bendétigt eine verbesserte
offentliche Wahrnehmung. Wir sollten stolz
auf herausragende Leistungen unserer Mit-
glieder flir die medizinische Wissenschaft
sein. Doch wird unser Fach als Motor fir
Sonderforschungsbereiche, Forschergruppen
und Integrierte Forschungs- und Behand-
lungszentren wirklich wahrgenommen? Sind
wir Uber die wissenschaftlichen Leistungen
unserer Kolleginnen und Kollegen informiert,
Uber die anstehenden oder abgeschlosse-
nen Habilitationen, Uber die sich in Weiter-
bildung befindenden Laborarzte und Klini-
schen Chemiker? Uber das Engagement in
wissenschaftlichen und klinischen Leitungs-
gremien? Die Medizin wird weiblich, ist dies
in Leitungspositionen zu erkennen, haben wir
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Foérderprogramme zur Familienfreundlichkeit
unseres Fachs? Sie werden mir zustimmen,
dass all dies eher mit ,nein® zu beantwor-
ten ist. Das Prasidium wird zur Losung die-
ser Fragen Ihre Informationen und Ihr Ver-
trauen benétigen. Nur duch Ihr Engagement
wird die Labormedizin die wissenschaftlich
und klinisch besten Mediziner anziehen. Na-
turwissenschaftler missen in der klinisch
chemischen Forschung und Diagnostik neue
Perspektiven erhalten. Universitare Stand-
orte und GroBkliniklabore mussen ihre pri-
vilegierte Leuchtturmfunktion wahrnehmen,
damit in naher Zukunft mehr berufungsfa-
hige Kandidatinnen und Kandidaten fur lei-
tende Positionen zur Verfiigung stehen, auch
der niedergelassene Bereich ist vermehrt auf
das Angebot klinisch hervorragend weiter-
gebildeter Labormediziner angewiesen. Die
Zukunftschancen fir junge Labormediziner,
die jetzt ihre Weiterbildung aufnehmen oder
in Weiterbildung stehen sind meines Erach-
tens als sehr gut einzuschatzen.

Medizinische Fakultaten und Universi-
tatsklinika stehen heute unter einem dra-
matischen Leistungsdruck. Bei jeder Wie-
derbesetzung stellt sich die Frage, welchen
wissenschaftlichen und klinischen Schwer-
punkt eine Professur voranbringen wird und
ob hierflir hervorragende Nachwuchskrafte
eines Faches zur Verfligung stehen. Die Uni-
versitaten ringen heute in Exzellenzwettbe-
werben um die besten Képfe. Es muss da-
her klarer werden, dass diese auch in der

Klinischen Chemie und Labormedizin zu fin-
den sind. Es wird zugleich eine zentrale Auf-
gabe sein, unseren Nachwuchs auch in einer
betriebswirtschaftlich effizienten Laborfih-
rung zu schulen, um in der Krankenversor-
gung als medizinisch kompetenter und 6ko-
nomisch handelnder Partner geschatzt zu
werden. Mit einer Schwerpunktsetzung auf
unsere Kernkompetenz in moderner medi-
zinischer Diagnostik mit Berlicksichtigung
der wirtschaftlichen Rahmenbedingungen
und mit einer gezielten Nachwuchsforderung
durch attraktive Forschungsinhalte werden
wir die Zukunft der Labormedizin und Klini-
schen Chemie nachhaltig sichern kénnen.

JoAcHIM THIERY
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Labs Are Vital gewinnt neue Kooperationspartner

Als erster groBer Partner in Deutschland
ist die Deutsche Gesellschaft fir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin (DGKL)
im August letzten Jahres eine Kooperation
mit der Initiative Labs Are Vital eingegangen.

Die Initiative Labs Are Vital kooperiert be-
reits seit einigen Jahren mit der IFCC und
zeigt gute Erfolge in den USA und verschie-
denen europaischen Landern. Ziel von Labs
Are Vital ist es, eine starkere Wahrnehmung
der Labordiagnostik in der medizinischen
Fachwelt zu erreichen und damit den Stellen-
wert im Gesundheitssystem zu verbessern.
Labs Are Vital mdchte darliber hinaus die
breite Offentlichkeit (iber Laborarbeit auf-
klaren, ein Forum flr einen Austausch von
Ideen und Informationen flir Laborfachkraf-
te bieten und vielfaltige Informationen und
Hilfsmittel speziell fir Laborfachkrafte be-
reitstellen. Um dies alles zu erreichen, ist es
aber zunachst wichtig, mdglichst viele Fach-
krafte aus der Labordiagnostik zu mobilisie-
ren und zur aktiven Mitarbeit zu bewegen.

Ende 2010 ist dazu in Deutschland ein
Labs Are Vital-Exekutivkommittee einge-
richtet worden, das zum einen die strategi-
sche Ausrichtung festlegt und zum anderen
sich das Ziel gesteckt hat, weitere Fachge-
sellschaften und Verbande fur Labs Are Vital
zu begeistern und in die Initiative einzubin-
den. Wie Sie den nachfolgenden Mitteilungen

entnehmen kdénnen, tragen diese Bemuihun-
gen nun erste Frichte. In Deutschland hat
sich neben der DGKL auch die Berufsverei-
nigung der Naturwissenschaftler in der La-
bordiagnostik e.V. (BNLD) sowie internati-
onal die World Association of Societies of
Pathology and Laboratory Medicine (WAS-
PaLM) dazu entschlossen, die Initiative aktiv
zu unterstutzen. Weitere Gesprache laufen
derzeit mit dem Berufsverband Deutscher
Laborarzte e.V. (BDL) und dem Deutschen
Verband Technischer Assistentinnen/Assis-
tenten in der Medizin e.V. (dvta).

VERFASSER:

Dr. JENs KLABUNDE
Geschaftsflihrer der DGKL

Geschaftsstelle der DGKL
Friesdorferstr. 153

53175 Bonn

Tel: 0228 92 68 95 22
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Internationale Fachgesellschaften beteiligen sich an einer einzigartigen
Initiative fur eine neue Sichtweise auf die Laboratoriumsmedizin

Die Arbeit von Laborarzten, Klinischen
Chemikern und Medizinisch-Technischen
Assistenten wird zwar oft unterschatzt, sie
spielt jedoch eine wichtige Rolle innerhalb
einer hochwertigen gesundheitlichen Ver-
sorgung. Die globale Zusammenarbeit zwi-
schen Fachgesellschaften flr Pathologie und
Laboratoriumsmedizin mit einer weltweiten
Gemeinschaft von medizinischem Laborper-
sonal bietet eine gute Gelegenheit, das An-
sehen der Laboratoriumsmedizin zu férdern.

Laborpersonal aus der ganzen Welt betei-
ligt sich an unserer globalen Initiative, um
die wichtige Rolle der Labordiagnostik und
ihre Bedeutung bei der Behandlung von Pa-
tienten mehr ins 6ffentliche Bewusstsein zu
ricken. Labs Are Vital™ freut sich, nun auch
zusammen mit der internationalen Dachge-
sellschaft von Fachgesellschaften fir Patho-
logie und Labormedizin (World Association of
Societies of Pathology and Laboratory Me-
dicine, WASPaLM) das wenig beachtete Ge-
biet der Laboratoriumsmedizin auf innovati-
ve und proaktive Weise bekannter machen
zu kdnnen.

Die Zusammenarbeit vergréBert die in-
ternationale Sichtbarkeit unserer Initiative
Labs Are Vital und sorgt flir groBere Betei-
ligung und Unterstitzung. So eroffnet die

Partnerschaft mit WASPalLM viele Werbe-
moglichkeiten, beispielsweise durch Online-
Prasenz, Auftritte auf regionalen Treffen und
Kapiteltagungen sowie die Werbung in WAS-
PaLM-Veroéffentlichungen. Vertreter von Labs
Are Vital kénnen auf Mitgliederversammlung
Kontakt mit Mitgliedern von WASPalLM kntip-
fen, so ein groBeres Publikum ansprechen
und den Einfluss von laufenden Initiativen
von Labs Are Vital vergréBern.

~Es ist eine groBe Freude und Ehre flr Labs
Are Vital, gemeinsam mit der renommierten
WASPaLM das Ansehen der Labordiagnostik
bei Medizinern und anderen Beschaftigten
im Gesundheitswesen, bei Klinikleitungen,
Gesundheitspolitikern und in der Offentlich-
keit zu starken®, so Kathy Turner, Divisional
Vice President von Abbott Diagnostics. ,Die-
se starke und einflussreiche Zusammenarbeit
fordert den Informationsaustausch zwischen
Laborwissenschaftlern weltweit. Zudem soll
eine neue Generation von Wissenschaftlern
dazu ermutigt werden, eine Beschaftigung
in der Laboratoriumsmedizin in Betracht zu
ziehen"

+WASPaLM umfasst 45 medizinische Fach-
gesellschaften in 34 Landern weltweit.
Die Partnerschaft mit Labs Are Vital eroff-
net neue Mdaglichkeiten, um Pathologie und



Laboratoriumsmedizin mehr in den Blick-
punkt zu riicken®, bestétigt Prof. Dr. Michael
Oellerich, Prasident der WASPalLM. ,Es gibt
wichtige gemeinsame Ziele, beispielsweise
die Foérderung von Weiterbildung und For-
schung, internationale Qualitatsstandards
sowie der Informationsaustausch zwischen
Pathologen und Laborwissenschaftlern. Bei-
de Organisationen wollen die Gesundheitssi-
tuation weltweit verbessern, indem sie eine
umfassende Weiterbildung und Berufsaus-
Ubung in der Pathologie und Laboratoriums-
medizin unterstitzen. Die Partnerschaft mit
Labs Are Vital ist eine hervorragende Ge-
legenheit fir WASPalLM, diese Ziele zu ver-
wirklichen.”

Die wachsende Unterstlitzung von Labs Are
Vital ist ein starkes Signal an das Gesund-
heitswesen. Es besteht elementarer Bedarf,
die Laboratoriumsmedizin zu fordern und auf
ihre groBe Bedeutung hinzuweisen. Die Ini-
tiativen von Labs Are Vital werden sich auch
in Zukunft mit den wichtigsten Themen des
Laborpersonals und der Rolle der Laborato-
riumsmedizin in der heutigen Gesundheits-
landschaft befassen. AuBerdem gehort es
zu unseren grundlegenden Aufgaben, die
positive Wahrnehmung des Labors zu star-
ken. Dies soll durch eine Reihe von Projek-
ten erreicht werden, die den prophezeiten
Fachkraftemangel verhindern sollen. Dazu
gehoren beispielsweise die Anwerbung von
Studenten, die Zusammenarbeit zwischen
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Fachkraften sowie der Aufbau einer Gemein-
schaft.

Das Programm Labs Are Vital will durch On-
line-Auftritte, Veranstaltungen und 6ffentli-
che Projekte aktiv Aufmerksamkeit schaf-
fen und Veranderung bewirken. Innerhalb
der Labormedizin und der klinischen Patho-
logie sind bereits bestimmte Auswirkungen
zu beobachten, die sich immer mehr durch-
setzen. Es findet also tatsachlich ein Um-
denken statt.

VERFASSER:

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2, 65205 Wiesbaden
Tel: +49 6122 582841

E-Mail: katharina.stiefel@abbott.com

Pror. Dr. MicHAEL OELLERICH
Universitatsmedizin Gottingen
Georg-August-Universitat

Abteilung Klinische Chemie/Zentrallabor
37099 Goéttingen

E-Mail: michael.oellerich@med.uni-goettingen.de
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BNLD und Labs Are Vital — Kooperation vereinbart

Die Initiative Labs Are Vital ist eine Platt-
form, die sich zum Ziel gesetzt hat, die Be-
deutung der Labordiagnostik in der Offent-
lichkeit deutlicher als bisher herauszustellen
und eine Gleichstellung mit anderen Diszip-
linen innerhalb des Gesundheitswesens zu
erreichen.

Die Berufsvereinigung der Naturwissen-
schaftler in der Labordiagnostik e.V. (BNLD)
bezieht seit ihrer Grindung im Jahr 1993
Stellung gegenliber Gesetzgeber und Behor-
den, um ihren von Objektivitat und Sach-
verstand gepragten Einfluss auf politische
Entscheidungen mit Tragweite fir die gesam-
te Labordiagnostik geltend zu machen. Die
Einflussnahme der Politik auf das Gesund-
heitswesen erfolgt einerseits Uber steuernde
Gesetze, andererseits Uber die Art der Finan-
zierung. Die BNLD hat sich in verschiedenen
Symposien ausfihrlich mit den gesetzlichen
Rahmenbedingungen beschaftigt, die eine
Berufsfreiheit der Naturwissenschaftler in
der Labordiagnostik sicher stellen und gleich-
zeitig Vorschriften flr die erforderliche Aus-
bildung enthalten oder die Rahmenbedin-
gungen flr die Berufsauslibung prazisieren.
Hierzu gehdren das Transfusions-, das In-
fektionsschutz-, das Gewebe-, das Medizin-
produkte-, das Gendiagnostik-, das Heilprak-
tiker- und das MTA-Gesetz ebenso wie die
jeweils zugehoérigen Verordnungen.

Veranderungen im Gesundheitswesen, wie
etwa die Ubernahme und SchlieBung von
Krankenhausern, die Bildung von Kranken-
hausketten, die Offnung der Krankenh&u-
ser in den ambulanten Bereich (Medizinische
Versorgungszentren und Arzteh&user), aber
auch Ubernahmen, SchlieBungen und Bildun-
gen von Laborketten im niedergelassenen
Bereich fihren zu gravierenden Veranderun-
gen innerhalb des diagnostischen Labora-
toriums.

Im Krankenhaus wurden die Liegetage mit
der Einfihrung der DRGs zum Kostenfaktor
und das Labor zu einer Einrichtung, die hohe
Bedeutung fir die Geschwindigkeit des Be-
handlungsprozesses besitzt. Da das Labor
an der Gesundung des Patienten unabding-
bar beteiligt ist, ist es zwingend erforderlich,
dass der Gesetzgeber o. g. Veranderungen
mit steuert. Er muss jetzt entscheiden, ob die
Labordiagnostik auf die Erstellung von Mess-
werten reduziert und damit eine industriel-
le Dienstleistung wird, oder aber weiterhin
eine medizinischdiagnostische Dienstleistung
bleibt. Da 62 % aller verglitungsrelevanten
Nebendiagnosen und aus medizinischer Sicht
zwei Drittel aller Diagnosen auf Laborwerte
zurlickzufihren sind, gehort die Labordiag-
nostik zu den Kernkompetenzen einer Klinik,
auch wenn sie zu den sekundaren Versor-
gungsbereichen zu rechnen ist. Der Trend zu



Ubernahmen und SchlieBungen von labordia-
gnostischen Abteilungen in Krankenhausern
belegt die Fehleinschatzung der Bedeutung
dieser Abteilungen. Obwohl der Anteil der
Labordiagnostik an den Fallkosten im Kran-
kenhaus unter 3 %, manchmal auch schon
unter 2% liegt, entsteht der Eindruck, dass
Einsparungen im Laborbereich die Gesamt-
kosten senken kdnnten. Das Gegenteil ist oft
der Fall, weil Labordiagnostik dazu beitragt,
teuere klinische und bildgebende Untersu-
chungen zu vermeiden oder Verdachtsdiag-
nosen mit minimalen Kosten auszuschlieBen.

Gleichzeitig mussen die Rahmenbedingun-
gen so verandert werden, dass auch nicht-
arztliches Personal, wie in anderen europa-
ischen Landern Ublich, mit entsprechender
Fachkompetenz zur Leitung eines diagnos-

tischen Laboratoriums eingesetzt werden

AUS DER GESCHAFTSSTELLE

kann. Dies gilt ganz besonders fiir die in letz-
ter Zeit haufig gegrindeten MVZ's fur den
Bereich Labor, die die leitende Tatigkeit flr
Naturwissenschaftler deutlich erschweren.

Die BNLD und die Initiative Labs Are Vital
ziehen damit an einem Strang in ihrem Be-
mihen, fir die Labordiagnostik einen markt-
und leistungsgerechten Stellenwert zu errei-
chen und die aktuellen Herausforderungen
Beide
Partner haben vereinbart, bei Veranstaltun-

dieses Berufszweiges aufzuzeigen.

gen und in der Offentlichkeit gegenseitig auf-
einander aufmerksam zu machen und sich zu
unterstitzen. Dazu ist erforderlich, dass jede
Seite jeweils umfassend informiert ist, wes-
halb wir die BNLD-Mitglieder nochmals dazu
auffordern, sich auf der Seite www.labsare-
vital.de zu registrieren.

VERFASSER:

Dr. CLEMENS KAISER

Institut und Praxis fur Laboratoriumsmedizin
Klinik am Eichert

Kliniken des Landkreises G6ppingen gGmbH
Postfach 660

Tel: 07161 64 2247

E-Mail: clemens.kaiser@kae.de
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Forschungsbericht

Identifizierung von regulatorischen Faktoren und Kandidaten-enzymen
flrdie Generierungdesldslichen Leptinrezeptors (sOb-R) und Einordnung
der Bedeutung von sOb-R als diagnostisches Tool fir metabolische
Erkrankungen.

Gefordertdurchdie Stiftung fir Pathobiochemie und Molekulare Diagnostik der DGKL

MicHAEL ScHAAB (1), HeNrIETTE KauscH (1), Marcin Nowickr (2), ULF ANDEREGG (3),

SteFAN Rose JoHN (4), JoAcHIM THIERY (1), JURGEN KRATZScH (1)

(1) Institut fur Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik,
Universitatsklinikum/Medizinische Fakultat, Universitat Leipzig. (2) Institut fir
Anatomie, Medizinische Fakultat, Universitat Leipzig. (3) Klinik und Poliklinik ftr
Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Universitatsklinikum/Medizinische
Fakultat, Universitat Leipzig. (4) Biochemisches Institut der Christian-Albrechts
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HINTERGRUND

Das vorwiegend von Adipozyten produzier-
te Hormon Leptin wird als wichtiger patho-
genetischer Faktor fur die Entstehung der
Adipositas und damit verbundenen metabo-
lischen und vaskularen Stérungen betrach-
tet. Nagetiere mit Defekten oder Mutationen
im Leptin- bzw. Leptinrezeptor-Gen entwi-
ckeln morbide Fettleibigkeit und Diabetes
(1,2). Der lésliche Leptinrezeptor (sOb-R)
ist das Hauptbindungsprotein fir Leptin im
Blut und kann dessen Bioverfiigbarkeit mo-
dulieren. Daten aus klinischen Studien un-
serer Arbeitsgruppe weisen daraufhin, dass
erhéhte sOb-R Konzentrationen mit Stoff-
wechselzustanden, die durch Energiemangel

bzw. hohem Energiebedarf gekennzeichnet
sind, korrelieren (3, 4, 5-9). All diese Arbei-
ten zeigten einen molaren Uberschuss an
sOb-R zu Leptin von bis zu 1000. Dieser
hohe Uberschuss an sOb-R kénnte auch in
vivo auf eine Hemmung der Leptinwirkung
hinweisen. Der Mechanismus, dessen Re-
gulation und die Proteasen fiir die Generie-
rung des l6slichen Leptinrezeptors sind bis-
her weitgehend unaufgeklart. Bisher konnte
nur gezeigt werden, dass der PKC-Aktivator
Phorbol-12-myristate-13-acetate (PMA) zu ei-
ner vermehrten Bildung des Iéslichen Leptin-
rezeptors flihrt (10) und somit die Beteiligung
PKC-assozierter Mechanismen eine Rolle zu
spielen scheint. Da PMA Metalloproteasen



wie ADAM17 aktivieren kann, wird eine Be-
teiligung dieser Enzymfamilie am Shed-
dingprozess postuliert (10). Von der Norm
abweichende sOb-R Konzentrationen sind as-
soziiert mit der Manifestation des Typ I Dia-
betes sowie Typ II Diabetes und Adipositas.

ARBEITSHYPOTHESEN

Erhéhte Konzentrationen an freien Fettsau-
ren (FFAs), wie sie bei der Neumanifestation
des Typ I Diabetes vorkommen, Uben lipoto-
xische Effekte auf alle Arten von Geweben,
mit Ausnahme des Fettgewebes, aus. Des-
weiteren wird durch FFAs lokal, wie im Fall
der beta-Zellen, Apoptose induziert. Ausge-
hend von der Tatsache, dass die Neumani-
festation des Typ I Diabetes mit stark er-
héhten sOb-R Konzentrationen einhergeht,
die potentiell hemmend auf leptinvermittel-
te Prozesse wirken, ergaben sich folgende
Hypothesen:
= Ob-R Shedding wird durch zelluléare Pro-

zesse der Apoptose bzw. Lipotoxizitat in-

duziert

= Die proteolytische Abspaltung von Ob-R
wird sowohl basal sowie als Folge einer
Induktion durch Apoptose bzw. Lipotoxizi-
tat von Metalloproteasen wie ADAM10/17
realisiert

AUS DER GESELLSCHAFT

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

CASPASE VERMITTELTE APOPTOSE SOWIE LiI-
POTOXIZITAT INDUZIEREN DAS SHEDDING VON
OB-R IsoFORMEN

Im Zellkulturmodell (HEK293) mit einer
Uberexpression der langen Ob-R Isoform
(ObRfl) oder der kilirzesten Variante (Ob-
R219.3) haben wir den EinfluB von Caspa-
se-vermittelter Apoptose und lipotoxischen
Bedingungen, induziert durch die gesattigte
Fettsaure Palmitat, auf das Ob-R Shedding
untersucht. Dabei zeigte sich, nach Indukti-
on der Apoptose durch Staurosporin, eine si-
gnifikante Erh6hung der sOb-R Konzentrati-
on im Zelliberstand Ob-R219.3 transfizierter
Zellen. Ob-Rfl transfizierte Zellen zeigten kei-
ne Veranderung beziiglich der gemessenen
sOb-R Menge. Der Einsatz eines fir aktivier-
te Caspase-3 spezifischen Western Blots und
eines Pan-Caspase-Inhibitors (ZVAD-FMK),
belegten die Induktion der Apoptose und Be-
teiligung von Caspasen am induzierten sOb-
R Anstieg. Die Inkubation mit Palmitat flihrte
ne-ben dem signifikanten Anstieg an sOb-
R im Zelliberstand Ob-R219.3 transfizierter
Zellen auch zu einem Anstieg des sOb-R bei
Ob-Rfl transfizierten Zellen. Dieser fiel im
Vergleich allerdings deutlich geringer aus.
Lipotoxizitat, ausgeldst durch hohe Konzen-
trationen an freien Fettsauren, sowie Apop-
tose sind systemisch bzw. lokal auftretende
Prozesse, die mit der Manifestation des Typ I
Diabetes einhergehen. Daher liefern unsere
Untersuchungen einen Ansatzpunkt fur die
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Erklarung des gleichzeitigen und teils enor-
men sOb-R Anstiegs. Die Mehrzahl der pu-
blizierten Arbeiten postuliert eine Gberwie-
gend inhibitorische Wirkung flir sOb-R auf die
Leptinwirkung. Aus diesem Grund scheint es
wahrscheinlich, dass er an der Entstehung
der Leptinresistenz beteiligt ist. Weiterhin
gibt es Hinweise auf einen Zusammenhang
zwischen der sOb-R Konzentration im Serum
und der Ob-R Membranexpression (11), wel-
che ein Ausdruck der Leptinsensitivitat ist.
Dies eroffnet, bei genauer Kenntnis der Re-
gulationsmechanismen des Ob-R Sheddings,
die Moglichkeit sOb-R als erganzendes diag-
nostisches Tool fur die Bestimmung der Lep-
tinsensitivitat zu verwenden.

Die MEeTAaLLOPROTEASEN ADAM10 unD
ADAM17 sIND AN DER GENERIERUNG VON
sOB-R BETEILIGT

Aus Voruntersuchungen unserer Arbeits-
gruppe ist bekannt, dass sich sowohl das ba-
sale als auch das PMA-induzierte Shedding
von Ob-R Isoformen durch den Einsatz von
TAPI-I (Pan-Metalloproteaseinhibitor) hem-
men lasst. Dies lieB, unter gleichzeitiger Be-
rticksichtigung existierender Strukturanalo-
gien zu anderen Rezeptoren (IL-6R, GHR)
bzw. Co-Rezeptoren (gp-130), die durch
ADAM10/17 gesheddet werden, auf eine Be-
teiligung von Metalloproteasen, vornehm-
lich aus der Gruppe der ADAMs, schlieBen.
Unter Verwendung spezifischer ADAM10/17-
Inhibitoren und eines ADAM10 bzw. ADAM17

spezifischen siRNA Knockouts konnten wir
erstmalig zeigen, dass ADAM10 und ADAM17
am basalen wie PMA- induzierten Shedding
der langen und kurzen Ob-R Isoformen be-
teiligt sind. ADAM10 stellt dabei die Haupts-
heddase dar. Desweiteren konnten wir bele-
gen, dass sowohl das Staurosporin- als auch
das Palmitat-induzierte Shedding ADAM10-
vermittelt realisiert werden.

ZUSAMMENFASSUNG

Der |6sliche Leptinrezeptor ist das Haupt-
bindungsprotein von Leptin und ist der Lage
dessen Bioverfugbarkeit zu modulieren.
Der Mechanismus und die Regulation seiner
Entstehung sind jedoch weitgehend unbe-
kannt. Unsere Untersuchungen zeigten, dass
ADAM10/17 sowohl das basale als auch das
PMA-induzierte Shedding von membranstan-
digen Ob-R Isoformen vermitteln. ADAM10
stellt dabei die Hauptsheddase dar. Des Wei-
teren konnten wir nachweisen, dass Caspa-
se-vermittelte Apoptose, wie auch Lipotoxizi-
tat, induziert durch die gesattigte Fettsaure
Palmitat, zu einer erhéhten sOb-R Bildung
fuhren. Kurze Ob-R Isoformen sind dabei ein
bevorzugtes Substrat. Weiterhin konnten wir
zeigen, dass ADAM10 sowohl das Caspase-
als auch Palmitat-induzierte Shedding ver-
mittelt. Aus Untersuchungen an Mausen mit
Typ I Diabetes ist bekannt, dass eine alleinige
Leptintherapie zur Verbesserung der meta-
bolischen Gesamtsituation fiihrt (12). Uber-
tragt man die von uns erzielten Ergebnisse
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auf diesen Therapieansatz, lieBe sich unter
Umstanden bei gleichzeitigem Einsatz von
ADAM10 Inhibitoren zur Leptintherapie eine
potentielle Verbesserung der Leptinsensiti-
vitat erreichen.
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Forschungsbericht

C/EBPB enhances NF-kB-associated signalling by reducing the level of

IkB-a
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NF-kB and C/EBP proteins are involved in
the regulation of genes which play a role in
inflammation, immunity and malignant pro-
cesses. The present study focuses on the
question of how these systems cross talk
“upstream” of the promoter level and inves-
tigates the regulation of NF-kB-associated
signalling by C/EBPB. Using luciferase re-
porter assays we could show that in C/EBPB
knock out macrophage-like cells stimulated
with TNF or LPS a reduced 3kB-dependent
(minimal promoter) transcription was detec-
ted compared to the wild type (Fig. 1 A and
B). These results indicate that C/EBPB has an
enhancing effect on NF-kB activation that is
independent of binding to C/EBP DNA promo-
ter motifs. Interestingly, exposure to TNF as
well as LPS was associated with increased/
prolonged nuclear levels of p65 and NF-kB
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Figure 1: 3kB-dependent transcription is reduced in
C/EBPBko cells. A) C/EBPBwt or C/EBPBko macrophage-
like cells were cotransfected with pGL2-3kB-Luc and pRL-
TK Renilla plasmids, followed by TNF stimulation for 5 h
with different doses. Whole cell extracts were harvested,
and luciferase activity was determined. Data are
presented as relative luciferase activity (RLA) (mean +
SD, n=3). B) After transfection with the reporter plasmid
pGL2-3kB-Luc and the pRL-TK Renilla plasmid, the cells
were stimulated up to 8 h with LPS (1 pg/ml), luciferase
assays were performed and relative lights units were
measured. Representative data (mean £ SD, n=2) of 3
independent experiments are shown.



activity in the presence of C/EBPB which sug-
gested that the positive effect of C/EBP on
transcription is due to elevated p65 in the
nucleus (Fig. 2 A and B).
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Figure 2: Nuclear p65 and NF-kB activity are increased
in the presence of C/EBPB. A) After incubation with TNF
(50 ng/ml) the level of nuclear p65 was determined by
Western blot analysis in C/EBPBwt or C/EBPBko
macrophage-like cells. As a loading control the level of
histone was also measured. B) After stimulation with
TNF, EMSA was performed to monitor for NF-kB activity
as well as Sp-1 binding in C/EBPBwt or C/EBPBko cells
(representative results of 3 independent experiments
are shown).
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These results were supported by an inde-
pendent approach which demonstrated that
overexpression of C/EBPp increased the nu-
clear presence of coexpressed p65 in HelLa
cells. Furthermore, our experiments de-
monstrated a higher cytosolic level of the
NF-kB inhibitor IkB-a in C/EBPB knock out
cells compared to the wild type before stimu-
lation, and these different IkB levels in the
two cell types are rapidly readjusted again
following stimulus-mediated removal (Fig.

3 A and B).
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Figure 3: The levels of IkB-a are higher in C/EBPBko. A)
Wild type and knock out cells were incubated with TNF
(50 ng/ml) for up to 120 min. The levels of IkB-a and
actin (cytosol) were measured by Western blot analysis.
B) 6 experiments performed as in A were analyzed by
densitometry and the mean * SEM is depicted. The
asterisks indicate statistical significance with p < 0.05.
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C/EBPB, on the other hand, did not ap-
pear to affect TNF- or LPS-induced proteo-
lysis of IkB-a in C/EBPB wild type and knock
out cells. A similar stimulus-induced proteo-
lysis pattern was also found when we over-
expressed C/EBPfB in HelLa cells. The IkB-a
stability was determined in the presence and
absence of C/EBPB using the translational
inhibitor cycloheximide (CHX) to investiga-
te if the increased level of IkB-a in the ab-
sence of C/EBPB may be due to a difference
in protein stability. Our experiments show-
ed a similar decay of IkB-a in C/EBPB wild
type and knock out cells with a somewhat
higher stability in unstimulated C/EBPBko
cells. Incubation with TNF in our study in-
duced higher IkB-a mRNA levels during the
phase of autoregulatory resynthesis in C/
EBPBko cells (Fig. 4A), suggesting that in-
creased protein synthesis is one of the un-
derlying mechanisms for the higher IkB-a
protein in knock out cells compared to wild
type. In experiments using the transcription
inhibitor actinomycin D (ActD), the reappea-
rance of IkB-a protein, following stimulus-in-
duced proteolytic removal, could be signifi-
cantly inhibited by ActD, regardless if C/EBP)
was present (Fig. 4B). Under the same con-
ditions, the TNF-induced increase in IkB-a
mRNA was completely blocked in both cell
lines. Finally, we showed that C/EBPB over-
expression in Hela cells blocked TNF-medi-
ated inducibility of the IkB-a promoter indi-
cating that under certain conditions C/EBPJ
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Figure 4: A) TNF induces higher IkB-a mRNA levels in
C/EBPB knock out cells. The expression of IkB-a mRNA
was analyzed in C/EBPBwt or C/EBPBko cells by RT-PCR
following TNF stimulation (10 ng/ml) and the ratio of the
IkB-a mRNA to GAPDH as loading control (relative units)
was calculated (mean £ SD). The asterisks show
statistical significance (p < 0.05). 3 independent
experiments were performed. B) Effect of ActD on IkB-a
protein levels. Following treatment with ActD (0.5
ug/ml), C/EBPBwt or C/EBPBko cells were stimulated with
TNF (10 ng/ml) and the levels of IkB-a and actin were
determined by Western blot analysis C) Overexpression
of C/EBPB blocks TNF-mediated inducibility of the IkB-a
promoter. Hela cells were cotransfected with
pGL2-IkB-a-Luc and the pRL-TK Renilla plasmid in the
presence of a V5-C/EBP expression plasmid or the pRc/
CMV plasmid as control. After TNF stimulation (20 ng/
ml), whole cell extracts were harvested, luciferase
activity was determined in RLA and fold induction was
calculated. Representative data (mean+SD, n=3) of 6
independent experiments are shown. A representative
blot of V5-C/EBP@ expression is depicted in the inset.



is able to negatively affect IkB-a transcrip-
tion which would lead to lower mRNA levels
(Fig. 4C).

Taken together, our results indicate that re-
gulation of the IkB-a level is one of the un-
derlying mechanisms by which C/EBPf cont-
rols NF-kB-associated signalling. C/EBPB may
belong to the group of proteins in the regula-
tory machinery which adjusts the IkB-a level
in different cell types under various condi-
tions with physiological and pathophysiolo-
gical implications.
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Uber die Entwicklung des ,Repetitorium Klinische Chemie"

Eberhard Gurr, Bremen

ENTSTEHUNGSGESCHICHTE

Unbefriedigende Ergebnisse in den Ab-
schlussprifungen der Weiterbildung in Kli-
nischer Chemie lieBen schon seit Jahrzehn-
ten viele Kommissionen flir die Weiterbildung
und Anerkennung in Klinischer Chemie da-
riber nachdenken, wie sie die Arbeit der in
Klinischer Chemie weiterbildenden Laborato-
rien unterstitzten kénnten. Mitte der neun-
ziger Jahre des vergangenen Jahrhunderts
wurde im Norddeutschen Raum mit regio-
nalen Fortbildungszirkeln experimentiert, in
denen Teilbereiche des Faches in konzent-
rierter Form in Wochenendseminaren durch-
gearbeitet wurden. 1998 entschloss sich die
Kommission flr die Weiterbildung und An-
erkennung in Klinischer Chemie, regionale
Konzepte nicht mehr zu verfolgen, sondern
stattdessen zu versuchen, den Weiterzubil-
denden eine zentrale Veranstaltung anzubie-
ten, in der das Basiswissen unseres Faches
vorgestellt werden sollte. Die Idee des Re-
petitoriums war geboren.

Das erste Repetitorium wurde unter dem
Arbeitstitel ,Crashkurs Klinische Chemie"
konzipiert. Es fand in der letzten November-
woche 1999 in Bremen statt. Genutzt wurden
die Seminarraume des Klinikums Links der

Weser, Ubernachtet wurde im Atlantic Hotel
Airport am Flughafen Bremen. Morgens und
abends gab es eine Sonderfahrt der Bremi-
schen Nahverkehrsbetriebe zwischen dem
Klinikum und dem Hotel. Prasentiert wurden
nahezu alle Teilgebiete unseres Faches in ein-
oder zweistliindigen Darstellungen. Das ers-
te Repetitorium wurde am Montag, den 22.
November 1999 von Proressor DR. GRESSNER,
dem damaligen Prasidenten der Deutschen
Gesellschaft flr Klinische Chemie, und Herrn
Dr. Hoppensack, damals Staatsrat beim Se-
nator fir Gesundheit der Hansestadt Bre-
men, er6ffnet und dauerte insgesamt sechs
Tage. Teilgenommen haben 22 Personen. Zur
Prasentation wurden noch Gberwiegend Dias
oder Folien genutzt, in Einzelfallen aber auch
schon powerpoint-Darstellungen eingesetzt.

INHALT

Auftrag des Repetitoriums war die Prasen-
tation des aktuellen Wissensstandes der Teil-
gebiete des Faches Klinische Chemie, so wie
sie im Gegenstandskatalog der Weiterbildung
genannt sind. FUr jedes Teilgebiet standen
eine oder zwei Zeitstunden zur Verfligung.
ErwartungsgemalB zeigte sich, dass die bei
vielen Referenten vorhandenen Prasentati-
onen flr den Studentenunterricht, fur die



MTA-Schulen oder fir die Darstellung der ei-
genen Entwicklungen nicht geeignet waren
und dass in vielen Fallen die zur Verfligung
stehende Zeit nicht ausreichte. Eine Verlan-
gerung der Gesamtdauer des Repetitoriums
Uber funf Werktage hinaus war jedoch we-
der den Institutionen zuzumuten, die die Teil-
nehmer dienstfrei stellen mussten, noch den
Teilnehmern selbst, flir die mehr als 40 Stun-
den Frontalunterricht in einem Block schwer
zu verkraften sind. Letztendlich kann auch
in einem einwdchigen Kurs nicht das Wis-
sen vollstandig vorstellt werden, das in einer
finfjahrigen Weiterbildung vermittelt werden
soll. Gelost wurden diese Probleme von den
Referenten in den meisten Fallen durch die
Entwicklung spezieller Prasentationen, die
das Basiswissen im Uberblick enthielten, ex-
emplarisch in die Tiefe gingen und einen Aus-
blick in aktuelle Entwicklungen einschlossen.

Seit 2004 wird das Repetitorium durch ei-
nen zweitdgigen Mikroskopierkursus erganzt,
der unmittelbar im AnschluB durchgeflihrt
wird, aber separat gebucht werden kann.
Dieser Kursus ist Pror. DrR. ScHUFF-WERNER kon-
zipiert und wird von ihm geleitet.

TEILNEHMER UND REFERENTEN

Die bisherigen 12 Veranstaltungen (1999
bis 2010) hatten insgesamt 231 Teilnehmer.
In der Regel wurde das Repetitorium zur
Vorbereitung auf die Abschlussprifung der
Weiterbildung in Klinischer Chemie oder die
Facharztprifung genutzt. Teilnehmer, die am
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Anfang ihrer Weiterbildung standen, waren
die Ausnahme (und auch nicht die Zielgrup-
pe). Die absolvierte Weiterbildungszeit der
Teilnehmer zum Zeitpunkt der Teilnahme am
Repetitorium lag bei durchschnittlich etwa
vier Jahren, wobei zum Teil schon Weiterbil-
dungen in anderen Fachern (Facharzt fir Mi-
krobiologie, Facharzt fir Transfusionsmedi-
zin) abgeschlossen waren. Die Verteilung der
Eingangsstudiengange anderte sich in den
vergangenen Jahren nicht: etwa 1/3 hatten
ein naturwissenschaftliches und 2/3 ein me-
dizinisches Eingangsstudium. Von den Labor-
medizinern wollten neben der Facharztwei-
terbildung etwa 1/3 auch die Weiterbildung
in Klinischer Chemie abschlieBen. Betrach-
tet man den Anteil der Repetitoriumsabsol-
venten an den Teilnehmern der AbschluBpri-
fung der Weiterbildung in Klinischer Chemie,
so ist dieser Anteil in den vergangenen Jah-
ren kontinuierlich gestiegen und liegt inzwi-
schen bei ca. 80% (Abbildung 1).

2002 2004 2006 2008 2010
Jahr

Abbildung 1: Der Anteil der Teilnehmer an der
AbschluBprifung in Klinischer Chemie, die vorher am
Repetitorium teilgenommen haben.
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In jeder Veranstaltung werden durch-
schnittlich 24 Themen aus dem Gegen-
standskatalog von in der Regel 23 verschie-
denen Referenten prasentiert. Dabei sollen
die Referenten Meinungsbildner im Teilgebiet
sein, ihren Beitrag Uberzeugend prasentie-
ren kdnnen und selbst weiterbilden. In den
meisten Fallen konnten diese Vorgaben er-
flllt werden. Die Vorstellung, fur jedes Teil-
gebiet zwei Referenten vergleichbarer Kom-
petenz zu finden, konnte dagegen nicht in
allen Fallen verwirklicht werden.

ORGANISATION

Nach der Eréffnung des Hotel- und Se-
minarraumtraktes (visit Hotel am Klinikum
Links der Weser) konnte das Repetitorium
in nahezu idealen rdumlichen Bedingungen
durchgefiihrt werden. Hotel, Seminarraume
und Restaurant auf einer Ebene ermdglichen
effektive Ablaufe ohne groBen logistischen
Aufwand. Die Teilnehmer kénnen sich auf den
Unterricht konzentrieren. Der Stundenplan
beinhaltet in der Regel taglich acht Stunden
Unterricht in ein- oder zweistlindigen Blocken
und einhalbstiindige Kaffeepausen flr Dis-
kussionen. Der enge Stundenplan fordert von
den Referenten Disziplin in Vortrag, in Ter-
minplanung, An- und Abreise. Bei der Kon-
zeption des Repetitoriums wurden hier die
groBten Hirden vermutet. Erfreulicherweise
haben sich alle Referenten immer sehr um
die Einhaltung des organisatorischen Rah-
mens bemuaht. Nur in seltenen Fallen fihrten

Probleme in der An- und Abfahrt zu einer
Strapazierung des Stundenplans. GroB3e Pro-
bleme entstanden durch eine durch Termi-
niberschneidungen bedingte Absage einige
Tage vor Beginn der Veranstaltung und durch
eine krankheitsbedingten Absage am Tag vor
dem Referat. In beiden Fallen sprangen Kol-
legen kurzfristig und kompetent ein. Fir die-
se Disziplin ist allen Referenten sehr herzlich
zu danken; ohne ihr Engagement ware das
Repetitorium nicht durchfiihrbar.

Die Zahl der Teilnehmer ist auf 20 be-
schrankt. Hierflr gibt es mehrere Grinde:
ein so kompakter Kursus wie das Repetito-
rium wirde bei einer héheren Teilnehmer-
zahl an Effizienz verlieren; die Kapazitat von
Hotel und Seminarraum erlauben keine ho-
heren Teilnehmerzahlen;
strebten jahrlichen Veranstaltung besteht
kein gréBerer Bedarf. Es kommt zwar gele-
gentlich zu kleinen Wartelisten. In der Regel
kann aber immer eine Teilnahme am Repeti-
torium vor dem Abschluss der Weiterbildung
ermdglicht werden.

bei einer ange-

Die Unkostenbeitrage der Teilnehmer sind
so kalkuliert, dass mit ihnen die lokalen
Kosten (Ubernachtung, Mittagsbuffet und
ahnliches) abgedeckt werden kénnen. Die
Referenten erhalten kein Honorar; ihre Fahrt-
kosten werden von der DGKL getragen. Die
Prasentationen werden den Teilnehmer, wenn
maoglich, als Tischvorlage zur Verfligung ge-
stellt.



QUALITATSSICHERUNG

Bis 2003 endete das Repetitorium mit einer
multiple-choice-Klausur. Die Klausur wur-
de von den Teilnehmern nach einer Woche
Unterricht als sehr belastend und nicht ef-
fekltiv eingeschatzt. Da aus den Ergebnis-
sen der Klausuren nicht abgeleitet werden
konnte, welche Prasentationen ,,angekom-
men" waren, wurde im weiteren Verlauf auf
sie verzichtet.

Von den Teilnehmern werden Validierungs-
bogen ausgefiillt, in denen jede Prasentation
bewertet und kommentiert wird. Die Validie-
rungsbdégen werden von den Organisatoren
des Repetitoriums durchgesehen und an-
schlieBend den Referenten zur Verfligung
gestellt. Soweit moglich werden die Ergeb-
nisse der Validierung von den Organisatoren
bei der Planung der Folgeveranstaltungen
und von den Referenten bei der Ausarbei-
tung der Referate berucksichtigt.

Das Repetitorium ist eine Veranstaltung der
DGKL. In jedem Jahr sind Mitglieder des Vor-
standes und der Anerkennungskommission
unter den Referenten. Sie erhalten, wie alle
Referenten, die im Stundenplan gelisteten
Themen und Referenten sowie nach den Ver-
anstaltungen alle Prasentationen und Uber-
wachen so die Ubereinstimmung mit dem
Gegenstandskatalog und den Aufgaben und
Zielen der DGKL.
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DOKUMENTATION

Im ersten Repetitorium wurden Uberwie-
gend Diapositive flr die Prasentation der Bei-
trage benutzt. Von den ersten Veranstal-
tungen gibt es daher nur fragmentarische
Dokumente. Inzwischen sind Powerpoint-Pra-
sentationen Standard. Referenten und den
Teilnehmern erhalten alle Beitrage nach der
Veranstaltung im pdf-Format. Der Wunsch
der Teilnehmer, schon wahrend der Veran-
staltung Uber Vorabdrucke der Folien verfi-
gen zu kdénnen, konnte bisher noch nicht in
allen Fallen erfullt werden.

STANDIGE VERBESSERUNG

In den vergangenen zwdlf Jahren hat sich
das Repetitorium organisatorisch, technisch
und inhaltlich fortentwickelt. Die technische
Entwicklung ist am einheitlichen Prasenta-
tionsformat, an inzwischen mehrfarbigen
Tischvorlagen und @hnlichem gut ablesbar.
Eine personelle Entwicklung zeigt sich viel-
leicht am ehesten in der Gruppe der Referen-
ten: zu ihnen gehdren inzwischen Kollegen,
die das Repetitorium schon als Teilnehmer
kennen gelernt hatten. Inhaltlich wurden un-
ter anderem auch Themen erganzt, die in der
Zwischenzeit in den Laboratorien Bedeutung
erlangt haben. Hier sind zu nennen: Beitra-
ge Uber Massenspektrometrie, Uber Erre-
gernachweise mittels PCR und GUber Human-
biologie. AuBerdem werden naturgemas alle
Beitrage von den Referenten aktualisiert. Bei
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der Durchsicht der Beitrage der vergange-
nen Jahre ergibt sich so eine interessante
Perspektive auf die Entwicklung einzelner
Teilgebiete.

ZUKUNFT

Das nachste Repetitorium findet in der Zeit
vom 21. November bis 26. November 2011,
der Mikroskopierkurs vom 26. bis 27. No-
vember in Bremen statt. Anmeldungen fir
das Repetitorium sowie fiir den Mikroskopier-
kursus nimmt die Geschaftsstelle der DGKL
entgegen.

VERFASSER:

ProF. DR. EBERHARD GURR

Abteilung fur Klinische

Chemie und Zentrallabor

Klinikum Links der Weser
Senator-WeBling-Str. 1

28277 Bremen

email: eberhard.gurr@klinikum-bremen-ldw.de
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Arbeitsgruppe LC-MS/MS

INSTITUT FUR KLINISCHE CHEMIE

K L I N I K U M CAMPUS GROSSHADERN

I-Mu CAMPUS INNENSTADT
DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Klinikum der Universitat Minchen - Institut fiir Kiinische Chemie Prof. Dr. med. Michael Vogeser
Marchioninistr. 15, 81377 Minchen Komm. Leiter des Instituts

Telefon +49 (0)89 7095 - 3221

An das Telefax +49 (089 7095 - 8888

e Michael Vi d.uni-
Présidium der DGKL sl
Friesdorfer Stralle 153 www.klinikum.uni-muenchen.de
53175 Bonn Postanschrift:

Marchioninistr. 15
D-81377 Miinchen

Mnchen, 7. Januar 2011

Tatigkeitsbericht der DGKL Arbeitsgruppe LC-MS/MS in der Labormedizin
fiir das Jahr 2010

Sehr geehrte Herren,

mit diesem Schreiben berichten wir — gemaR der Geschaftsordnung — lber die
Tatigkeit unserer Arbeitsgruppe 2010.

Auch 2010 hatte unsere AG eine Jahrestagung organisiert, federfiihrend war
dabei Dr. Schreiner. Die Tagung fand im Rahmen der DGKL-Jahrestagung am 2.
Oktober in Mannheim statt; es wurden wieder etwa 70 Teilnehmer registriert.
Programm und Einzelbeitrédge sind liber die Homepage der AG einzusehen. Im
Rahmen der Jahrestagung hatte die AG auBerdem ein Symposium unter dem Titel
,LC-MS/MS: Schlisseltechnologie der Biomarker-Quantifizierung” ausgerichtet. Des
Weiteren fand im Rahmen der Tagung ein Treffen der AG-Mitglieder statt. Alle
Mitglieder betrachten die Ablehnung der von uns vorgeschlagenen und beantragten
Sektion Klinische Massenspektrometrie als sehr bedauerlich. Es wird nun angestrebt,
die Arbeit der Gruppe grundséatzlich neu zu strukturieren, im Sinne eines internet-
basierten Forums. Daneben soll das jahrliche Symposium weiterhin ein zentraler
Pfeiler unserer Arbeit sein, deren globales Ziel das Networking von
Massenspektrometrikern in Labormedizin und Klinischer Chemie ist. Hierfiir sollen
die neu geschaffenen Internet-Resourcen der DGKL genutzt werden. Ein
diesbeziigliches Planungstreffen der AG-Mitglieder ist fiir den 20. Januar 2011 in
Fulda geplant. Dieses Treffen soll auch der Vorbereitung des jahrlichen Symposiums
dienen, das am 29./ 30. September in Kloster Banz stattfinden wird.

Mit fr unglichen GriBen,
/

Prof. Dr. n/;. Michael Vogeser )
fiir die DGKL-Arbeitsgruppe LC-MS/MS in der Labormedizin

Das Klinikum der Universitdt Miinchen ist eine Anstalt des 6ffentlichen Rechts

Komm. Leiter des Instituts: Prof.Dr. med. Michael Vogeser

Stellvertreter: Geschaftsfiihrender OA Dr. med. Peter Cremer
GroBhadern: Marchioninistr. 15, D-81377 Miinchen, Tel. +49 89 7095-0
Innenstadt: Ziemssenstr. 1, D-81336 Miinchen, Tel. +49 89 5160-0

Rericht 2010 DGKI -AG | C-MS dar
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Tagungsbericht

Banzer Minisymposium Klinische Toxikologie

Kloster Banz, 28. -29. Oktober 2010

Das diesjahrige Minisymposium der Ar-
beitsgruppe Klinische Toxikologie der DGKL
fand wieder im Kloster Banz in Bad Staffel-
stein am 28. und 29. Oktober 2010 statt.

Unter der wissenschaftlichen Leitung von
Dr. DeceL (NUrnberg) und Dr. HaLLeacH (MUn-
chen) wurden interessante Themen die Klinik
und Labor betreffen besprochen.

Herr DeseL (Universitatsmedizin Gottin-
gen, GIZ-Nord) referierte einflihrend Uber
die Bedeutung von HCN bei Brandgas-Ex-
positionen. Da die chemisch-physikalischen
Bedingungen von Branden stark variieren,
sind auch sehr unterschiedliche Expositio-
nen denkbar. In den letzen 14 V> Jahren gab
es knapp 1000 Anfragen zu Brandgasexpo-
sitionen beim GIZ-Nord. Zunachst mag die
Anzahl der relevanten schweren Falle niedrig
erscheinen, aber bei genauerer Betrachtung
sind zumindest die Patienten, die im Kran-
kenhaus wegen Brandexpositionen behan-
delt wurden, in derselben GréBenordnung
wie Verletzte bei Verkehrsunfallen einzuord-
nen. Demgegenuber sind lediglich 11 Vergif-
tungen durch HCN beraten worden. Inwieweit
diese Zahlen die Haufigkeit der stattgefun-
denen Vergiftungen wiederspiegeln, ist Ge-
genstand aktueller Forschung am GIZ-Nord.

Dies ist eine hochrelevante Frage, da HCN-
Vergiftungen durch Brandgas mit den ent-
sprechenden Antidota, wie z. B. Natriumthio-
sulfat, 4-DMAP, oder dem neuen und besser
vertraglichen Hydroxocobalamin behandelt
werden kénnten. Hierzu hat Herr Karser (Uni-
versitatsmedizin Gottingen, GIZ-Nord) ver-
schiedene Studien Uber Brandgasexpositi-
onen verglichen und zusatzlich eine eigene
Studie ins Leben gerufen, in der die Bedeu-
tung der HCN-Exposition dargestellt werden
soll.

Schwere Schadigungen durch Brande ge-
hen hauptsachlich auf den Rauch zurick.
Dessen Inhaltsstoffe werden klassisch in 3
Gruppen eingeteilt: Zum einen die Gase mit
Reiz- und Atzwirkung, durch die Lungenéde-
me und lokale Schadigungen der Atemwe-
ge hervorgerufen werden kénnen, dann die
Gruppe der erstickend wirkenden Gase, die
den Luftsauerstoff verdrangen, und schlieB-
lich die ,Giftgase" im engeren Sinne mit sys-
temisch-toxischen Wirkungen. Hierzu zahlen
schwergeschadigte Patienten die mitunter
sogar reanimationspflichtig aufgefunden
werden. Bisher war die vorherrschende Mei-
nung, dass die Schwere von Brandgasvergif-
tungen hauptsachlich durch die CO-Vergif-
tung bestimmt sei.



Allerdings wurde in einer Studie aus Pa-
ris deutlich mehr HCN im Blut gefunden als
friher von Obduktionen berichtet war, wenn
das Blut direkt nach Auffinden der Patienten
abgenommen und zeitnah analysiert wurde.
Der typische zeitliche Verlauf der CO- und
HCN-Konzentrationen im Brandrauch erklart
die Stimmigkeit von Messungen der Feuer-
wehr und der forensischen Befunde: Kohlen-
monoxid ist in groBen Mengen im Brandrauch
enthalten, zudem ist die Konzentration lGber
einen relativ langen Zeitraum stabil. Im Ge-
gensatz dazu zeigt die Blausaure eine fri-
he Konzentrationsspitze und ist bei lange-
rer Branddauer bzw. gréBerer Hitze kaum
mehr nachweisbar. HCN zeigt im Blut des
Patientenkollektivs eine groBe Konzentra-
tionsstreuung: Hier gibt es auch sehr hohe
Konzentrationen, die nicht zum Tode flhr-
ten, wohingegen sehr hohe Konzentrationen
von CO deutlich seltener tberlebt zu wer-
den scheinen.

Um genauere Daten fir die Relevanz von
HCN im Brandgas zu erhalten, wurde die
Rauchvergiftungsstudie am GIZ-Nord ins Le-
ben gerufen:

Hier wird zusatzlich zur frihzeitigen Pro-
bennahme ein strenges Temperaturregime
(keine Unterbrechung der Kihlkette) einge-
halten, es werden separate Untersuchungen
von Erythrozyten und Plasma durchgeflhrt,
sowie MetHb und Thiozyanat bestimmt. Au-
Berdem werden Daten Uber die Bedingungen
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und den Verlauf des Geschehens aus dia-
gnostisch-therapeutischer Perspektive so-
wie epidemiologische und technisch-takti-
sche Rahmendaten erhoben. Die Ergebnisse
kénnen ebenfalls zu der Diskussion beitra-
gen, ob eine Akutbehandlung in einer Sau-
erstoffdruckkammer sinnvoll ware. Deren
Anwendung bei reinen CO-Vergiftungen ist
gut erforscht, allerdings sind schwere reine
CO-Vergiftungen vergleichsweise selten. Es
stellt sich daher zunehmend die Frage nach
der Notwendigkeit einer flachendeckenden
Verfligbarkeit von Druckkammern mit stan-
diger Betriebsbereitschaft.

Zur Frage der Antidotbehandlung bei
Rauchgasvergiftungen wurde diskutiert,
dass Hydroxocobalamin zwar aus theore-
tisch-pharmakologischer Sicht das gtinstigs-
te Wirkprofil aufweist, allerdings im Vergleich
zu den herkdmmlichen Antidota der Prdpa-
rate-Kit verhaltnismaBig teuer und aufwan-
diger zu handhaben ist. Fundierte Daten zur
Indikation und Effektivitat einer Hydroxo-
cobalamintherapie bei Rauchgasvergiftun-
gen erscheinen auch vor diesem Hinter-
grund notwendig. Zuletzt kénnen die Daten
der Gottinger Rauchvergiftungsstudie auch
die Brandschutzbedarfsplanung der Feuer-
wehr unterstitzen. Derzeit wird davon aus-
gegangen, dass eine im Brandraum einge-
schlossene Person wegen der CO-Exposition
innerhalb von 17 Minuten gerettet werden
muss. Erweist sich HCN als fiir das Uberle-
ben relevantes Brandgas, misste das Modell
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angepasst werden, was eine Verklirzung der
Rettungszeit bedeuten wiirde.

,Pitfalls der LC-MS/MS Analytik", der zwei-
te Vortrag an diesem Tag, wurde von HEerrN
SeGer (Zentralinstitut fir Medizinische und
Chemische Labordiagnostik (ZIMCL), Univer-
sitatskliniken Innsbruck) vorgestellt.

Er zeigte, welche Tlcken sich in den Routi-
nemethoden einschleichen kénnen, und wie
man analytische Probleme erkennen und be-
heben kann.

Die LC-MS/MS bietet die Vorteile, dass sie
sehr sensitiv, spezifisch, richtig, genau und
schnell messen kann. AuBerdem ist hiermit
ein hoher Probendurchsatz realisierbar, und
durch die offenen Systeme kann eine hohe
analytische Diversitat erreicht werden. Aller-
dings handelt es sich hierbei immer um loka-
le (,in house™) Installationen, da die LC-MS
Industrie bisher nur verhaltnismaBig wenig
Interesse am klinischen Markt zeigt.

Durch schlechte Assay-Planung und unge-
nlgende Validierung kann es zu analytischen
Problemen kommen, die im anschlieBenden
Routinebetrieb oftmals nicht leicht erkannt
und behoben werden kénnen. An einem Fall-
beispiel ging Herr Seger auf das 25-OH Vi-
tamin D Monitoring ein. Bei dieser Messung
kam es 2009 in den USA zu einem Skandal,
als eines der groBten kommerziellen Routi-
nelaboratorien Uber mehrere Monate die 25-
OH Vitamin D Spiegel systematisch unter-
schatzt hat, da das LC-MS/MS System falsch

kalibriert gewesen war. Die Kontroll-Instan-
zen Qualitatsmanagement und das Ringver-
such-System haben in diesem Fall offensicht-
lich versagt. Als Konsequenz haben sich 6
Labore untereinander verglichen, einmal bei
Verwendung eigener Kalibratrionssystemen
und einmal bei Verwendung eines kommerzi-
ellen harmonisierten Kalibrators. Durch die-
se Umstellung konnte der inter-Lab CV von
18 % auf 7 % gesenkt werden. Somit konn-
te gezeigt werden, dass bei chromatogra-
phischen ,in house"™ Methoden nur bei har-
monisierter Kalibration eine ausreichende
Richtigkeit zwischen Laboratorien garantiert
werden kann. Darlber hinaus muss festge-
stellt werden, dass der geringe Automatisie-
rungsgrad bei der LC-MS/MS der Prazision
entgegen wirkt. Abhilfe kdnnen und missen
Harmonisierungen und die Erarbeitung von
Standards geben.

Im zweiten Teil des Vortrages stellte HErr
Secer die Ionenunterdriickung in den Vor-
dergrund: Bei der ESI-Technik kann nur eine
bestimmte Menge von Ionen gebildet wer-
den. Somit kommt es in der Ionenquelle zur
Ionisierungs-Konkurrenz. Falls der ionisier-
bare Matrix-Hintergrund zu dominant wird,
kommt es daher zu Verlusten des Analyt-Si-
gnals - eine Ionenunterdriickung tritt auf.
Es kann in Folge zu Richtigkeitsproblemen
kommen, dies wird z.B. beobachtet, wenn
ungenltigend selektive Probenvorbereitun-
gen (z.B. Protein- Fallung mit ACN) mit zu
geringer chromatographischer Selektivitat



kombiniert werden. Speziell bei ungeniigen-
der Abtrennung von Phospholipiden, welche
auch durch flissig-flissig Extraktionen von
den oft lipophilen Analyten nicht abgetrennt
werden kénnen, wurden haufig Ionenun-
terdriickungen beobachtet .Daher sind hier
selektive saulenchromatographische Ver-
fahren von Noten. Selbst beim Einsatz von
stabil isotopen-markierten Standards konn-
te in der HPLC unterschiedliches Retentions-
verhalten beobachtet werden, deren Einsatz
schutzt also nicht unbedingt vor Ionenun-
terdriickungseffekten. Schlussendlich kann
es selbst beim Einsatz hochauflésender MS
Technologien (TOF-MS) zu Interferenzen iso-
barer Analyte kommen - hier kann nur eine
HPLC Trennung eine Losung bieten.

Herr Vogeser (Klinikum der Universitat Min-
chen, Institut fur Klinische Chemie) sprach
im Anschluss Uber das Thema , TDM mit LC-
MS/MS - 10 Jahre Anwendungserfahrungen
im Routinelabor®. Etwa 200 Proben werden in
diesem Labor taglich mittels LC-MS/MS ana-
lysiert, Uberwiegend zur Quantifizierung von
Immunsuppressiva. Standardmethoden der
Klinischen Chemie, v. a. Photometrie-basier-
te Tests, Immunoassays aber auch konven-
tionelle HPLC-Methoden haben den Nachteil,
dass sie eine haufig kritisch begrenzte Spezi-
fitat aufweisen. V.a. bei Immunoassays muss
immer eine mogliche Kreuzreaktivitat be-
achtet werden. Zudem kann es zu unvorher-
sehbaren, individuellen Matrixeffekten kom-
men. Bei konventionellen HPLC-Methoden

VERANSTALTUNGEN

ist der Nachweis beschrankt auf bestimmte
Analyten, abhangig von den jeweiligen mo-
lekularen Gegebenheiten. AuBerdem bietet
die zum Teil sehr aufwendige Probenvorbe-
reitung im Labor Fehlerquellen und limitiert
den Probendurchsatz.

Der Vorteil der LC-MS Analytik gegentber
den Standardmethoden in der Klinischen
Chemie liegt zum einen in der Erfassung
mehrere Substanzen gleichzeitig (,Profi-
ling"), z. B. auch der jeweiligen Metaboliten
einer Zielsubstanz. Die LC-MS/MS Analytik
besitzt eine hohe Spezifitat und es ist rela-
tiv einfach, neue Methoden hierfir zu ent-
wickeln und zu etablieren, ohne dass hierfir
z. B. Antikérper hergestellt werden mussen.
Im Bereich der Endokrinologie werden v. a.
Analyten wie 25-Hydroxyvitamin D3/2, Me-
tanephrine im Plasma, Kortisol und Andro-
gene mittlerweile in einer gewissen Zahl von
Labors mit LC-MS/MS bestimmt; dabei ist die
Spezifitat den verfigbaren Immunoassays
gegeniber zweifellos Gberlegen. Zum Bei-
spiel ist die Quantifizierung von Kortisol mit-
tels Immunoassay bei Patienten mit Sepsis
vermutlich aufgrund von Kreuzreaktivitaten
z. T. erheblich verfalscht, wie Hr. VoGESER an
eigenen Daten zeigen konnte.

Im gréBeren Umfang als in der endokrino-
logischen Labordiagnostik wird die LC-MS/MS
derzeit flr das therapeutische Drug Monito-
ring eingesetzt, im Moment vor allem ftr Im-
munosuppresiva, ZNS-aktive Medikamente,
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wie Antiepileptika, Antidepressiva und Neu-
roleptika, sowie zum Drogennachweis in der
klinischen Toxikologie.

Ein grundsatzliches Problem des Thera-
peutischen Drug Monitorings (TDM) besteht
derzeit darin, dass die Diagnostika-Indust-
rie praktisch keine neuen Tests entwickelt,
obwohl flr immer mehr Stoffe offensicht-
lich wird, dass die Verfligbarkeit einer ana-
lytischen Methode vorteilhaft ist.

Fur den klinischen Bereich ist die Reali-
sierung eines umfassenden TDM - also die
Méglichkeit, alle in einer Klinik verwendeten
Arzneistoffe in Patientenproben quantitativ
bestimmen zu kdnnen - in der nédheren Zu-
kunft sicherlich legitim und sinnvoll. Neben
der Mdglichkeit, individuelle Normabweichun-
gen der Pharmakokinetik erkennen zu kon-
nen, wirde ein umfassendes TDM auch die
korrekte Applikation und Dosierung von Me-
dikamenten im Einzelfall verifizierbar ma-
chen. Im Konzept eines kiinftigen umfassen-
den TDM stellt die LC-MS/MS zweifellos die
Schlisseltechnologie dar.

Die Grenzen der Anwendung von LC-MS/
MS Analytik im klinischen Labor sind dadurch
gegeben, dass zurzeit noch keine geschlos-
senen, ,plug-and-play" Systeme verfligbar
sind; die Anwendungscharakteristika sind
heute eher mit einem Forschungslabor ver-
einbar als mit einem klinischen Standard-La-
bor. Reagenzien-Kits gibt es nur fir wenige
Analyten; in-house-entwickelte Tests stellen

hohe Anforderungen an Qualitatssicherungs-
maBnahmen. AuBerdem ist die technische
Unterstitzung fir die Gerdte und die Rea-
genzien im Bereich der Massenspektromet-
rie noch weit vom Service-Niveau der kon-
ventionellen In-vitro-Diagnostika entfernt.
Wenn diese Probleme angemessen adres-
siert werden sollten, kdénnte die LC-MS/MS
in medizinischen Laboren in einer Perspek-
tive von 10 Jahren auch in Standardlabors
fester Teil der analytischen Routinetechnol-
gien werden, komplementar zu Photometrie
und Ligandenbindungsassays; dies legen die
nun langjéhrigen Erfahrungen zur Robustheit
dieser Technik im klinischen Labor auch von
HR. VoGeser nahe.

AnschlieBend folgte der Vortrag ,Der Ein-
flusses der Blut-Hirn-Schranke und seiner
Transportproteine auf die Wirksamkeit und
zentrale toxische Nebenwirkungen von zent-
ral wirksamen Medikamenten™ von Herrn UHR
(Max-Planck-Institut flur Psychiatrie, Min-
chen).

Herr UHR untersucht den Einfluss des P-
Glykoproteins auf die Blut-Hirn-Schranken-
funktion. P-Glykoproteine sind in den Endo-
thelzellmembranen der kleinen Blutkapillaren
lokalisiert und sind sogenannte Transportpro-
teine. Diese besitzen eine Entgiftungsfunk-
tion, da sie Substanzen vom Organ ins Blut
zurlick transportieren kdnnen. Dies ist zwar
bei toxischen Substanzen erwiinscht, aller-
dings verringert es bei zentral wirksamen



Medikamenten die Aufnahme, bzw. férdert
die Medikamentenausscheidung. Ein Versuch
mit Knock-out-Mdusen (abcblab(-/-) und sub-
kutaner Injektion von 1pg Citalopram/g Kor-
pergewicht zeigten eine hdohere Konzentra-
tion des freien Anteils des Medikamentes in
der interstitiellen Flissigkeit und somit eine
starkere Exprimierung und schnellere Into-
xikation im Vergleich zu den Wildtyp Kont-
rollmausen (FVB/N). Versuche mit Venlafaxin
zeigten, dass der aktive Metabolit D-Venla-
faxin ebenfalls exprimiert wird.

Dies ist gegensatzlich zu Mirtazapin und
Fluoxetin, welche nicht von den P-Glykopro-
teinen transportiert werden.

Beim Menschen gibt es individuelle Unter-
schiede und Einflisse bei der Funktion der
P-Glykoproteine, dazu gehort die Ernahrung,
die Komedikation oder die Genetik.

Um die Bedeutung der Genetik zu unter-
suchen wurde eine humane SNP Assoziati-
onsstudie durchgefihrt. Hierzu wurden Da-
ten von 443 Patienten mit Depression oder
Bipolarer Affektiver Stérung ausgewertet.
Zum einen wurden die Probanden wdchent-
lich psychopathologisch mit der Hamilton
Depression Rating Scale beurteilt, zum an-
deren wurde eine Genotypisierung von 95
Einzelnukleotidpolymorphismen im ABCB1
Gen durchgefihrt.

Die Ergebnisse der Studie sind: Patienten,
die Medikamente bekommen hatten, die
Substrate des P-Glykoproteins sind (N=114)
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zeigten eine hohe Assoziation zwischen 11
SNPs und der Remission nach 4, 5 oder 6 Wo-
chen. Patienten die Medikamente bekommen
hatten, die nicht Substrate des P-Glykopro-
teins sind (N=85) zeigten keine Assoziation.

Die Konsequenzen dieser Studie auf Medi-
kamenten- und Nebenwirkungen sind zum
einen die Verschiebung des therapeutischen
Fensters je nach Genotyp, und somit die Not-
wendigkeit des therapeutischen Drugmoni-
torings, sowie die Genotypisierung vom Pa-
tienten bei Therapieresistenz oder zentralen
Nebenwirkungen, und eine Medikamentendo-
sisanpassung bzw. Medikamentenumstellung
auf Nicht-Substrate des P-Glykoproteins.

Eine weitere Fragestellung lautet, ob das P-
Glykoprotein im Alter seine Funktion veran-
dert, und ob auch im Alter ABCB1 genotypen-
abhangige zentrale Wirksamkeit und zentrale
Nebenwirkungen bestehen. Hierzu wurden
junge Mause (27 Wochen) und alte Mause
(81 Wochen), denen Uber 10 - 12 tagelang
Medikamente (Citalopram, Desmethyl-Cita-
lopram) verabreicht wurden, verglichen. Die
Plasmakonzentration und die Genepression
im Hirn unterschieden sich nicht zwischen
alt und jung.

Herr UHR konnte zusammengefasst zeigen,
dass eine Vielzahl der zentral wirksamen Me-
dikamente Substate des P-Glykoproteins an
der Blut-Hirn-Schranke sind, und die Hirn-
konzentrationen dann abhangig von der P-
Glykoprotein-Funktion sind. AuBerdem sind
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Polymorphismen im humanen ABCB1 Gen
mit der Remission in Patienten, die mit An-
tidepressiva behandelt wurden, assoziert.

Dies fuhrt durch die Genotypisierung in der
Zukunft zu einer verbesserten Vorhersage
Uber Therapieerfolge.

Zudem konnte Herr UHR zeigen, dass auch
im hoéheren Alter die P-Glykoprotein-Funkti-
on erhalten bleibt.

Die Funktion von weiteren Transportprote-
inen an der Blut-Hirn-Schranke fir den An-
tidepressivatransport missen noch geklart
werden.

Frau KoLLEr (Institut fir Pharmakologie und
Toxikologie der Bundeswehr, Medizinische
Spezialdiagnostik und Analytik) referierte
Uber das Thema ,Verifikation einer Exposi-
tion gegentber chemischen Kampfstoffen:
Ubersicht tiber die analytischen Methoden®.

Verifikation bedeutet in diesem Fall die
Bestatigung des Einsatzes von chemischen
Kampfstoffen, bzw. den Ausschluss einer Ex-
position (z. B. beim ,worried well"). Zu den
chemischen Kampfstoffen zahlen die Ner-
ven-, Haut- Lungen- und Blutkampfstoffe,
sowie Reizstoffe und Psychokampfstoffe.

Die Aufnahme von Nervenkampfstoffen er-
folgt entweder Uber die Atmung, die Haut
oder Uber den Magen/Darm-Trakt. Nach In-
korporation wird der groB3te Teil an Protei-
ne gebunden (AChE, BuChE oder Serum-
albumin), wahrend der kleinere Teil Uber

Hydrolyse angebaut wird (enzymatisch und/
oder wassrig, in jedem Fall 2-stufig).

VX kann direkt im Plasma bis zu 48 h nach
Exposition mit GC-MS bestimmt werden.
Phosphonsauren kdénnen im Plasma einige
Stunden nach Exposition, im Urin bis zu eini-
gen Tagen (im Fall des Sarinanschlags in To-
kyo 1995 war die max. IMPS-Ausscheidung
nach 12 h festgestellt worden) nachgewie-
sen werden. Bestimmt werden kdnnen die
O-Alkyl-methylphosphonsduren mittels GC-
MS, was allerdings eine aufwendige Dervia-
tisierung erfordert. Eine Alternative bietet
hier die direkte Bestimmung mit LC-MS/MS.

Wichtigster analytischer Nachweis ist aller-
dings die Rekonstruktion der an Buturylcho-
linesterase gebundenenen Organophospha-
te durch Zugabe von Fluorid im Uberschuss
oder der enzymatische Verdau der gehemm-
ten BUChEk, da dies bis zu 3 Wochen nach
Exposition mdglich ist. Bestimmt wird das
fluoridierte Derivat mittels GC-MS, das OP-
tragende Peptidfragment mittels LC-MS/MS.

Die Extraktion der Nervenkampfstoffe aus
Plasma erfolgt tber Festphasenextraktion,
bei der Auswahl der Gerinnungshemmer
flr die Plasmagewinnung hat sich EDTA im
Vergleich zu Heparin und Na-Citrat durch-
gesetzt. Zusatzlich zeigt sich eine hdhere
Stabilitat der Proben, wenn sie bei der Auf-
arbeitung enteiweiBt wurden und bei min-
destens - 40 °C gelagert werden.



Fir die Extraktion der Nervenkampfstoff-
Metabolite aus Urin wurde eine neue Uber-
arbeitete Methode entwickelt, nach Ansau-
ern wird der Urin auf eine vorkonditionierte
ENV+ Kartusche aufgetragen und mit Aceto-
nitril eluiert. Das Eluat wird in der Vakuum-
zentrifuge bis ,zur Trockene" eingeengt und
anschlieBend in 1%iger Ameisensdure aufge-
nommen und an der LC-MS/MS vermessen.

Im Anschluss zeigte Frau KoLLer anhand
von S-Lost die Vorgehensweise bei Haut-
kampfstoffen. Nach Aufnahme wird S-Lost
an Proteine(z.B. Hemoglobin), und an DNS
gebunden. In diesem Fall bildet sich ein N7-
Guanin-Addukt. Ein weiterer Abbauweg fihrt
Uber die Aktivierung durch Glutathion zur Bil-
dung von zwei sog. B-Lyase-Produkten und
einem Acetylcysteinderivat. Die Hydrolyse
von S-Lost mit anschlieBender Oxidation lie-
fert die weniger spezifischen, weil auch en-
dogen auftretenden Metabolite Thiodigly-
kol, (TDG), TDG-Sulfoxid und TDG-Sulfon.

Der direkte Nachweis von frei zirkulieren-
dem S-Lost in Plasma bzw. des in Gewebe
eingelagerten S-Lost kann bis zu 7 Tage nach
Exposition tGber GC-MS geflihrt werden. Der
Nachweis von TDG und TDG-SO kann mit
LC-MS/MS erfolgen, wobei er fir TDG nicht
sehr empfindlich ist. Hier ware der Nach-
weis mit GC-MS trotz aufwendiger Derivati-
sierung vorzuziehen. TDG-SO dagegen lasst
sich mittels LC-MS/MS sehr empfindlich mes-
sen. Durch die Abspaltung des N-terminalen
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Val von Hemoglobin mittels Edman-Abbau,
kann das Val-Lost-Addukt mit Hilfe von LC-
MS/MS im Vollblut bestimmt werden. Die Pro-
tein-Addukt-Bestimmung ist der Bestimmung
des N7-Guanin-Lost-Adduktes mittels LC-MS/
MS im Urin vorzuziehen, da die DNS aufgrund
der koérpereigenen Reparatursysteme schnell
ersetzt wird, wohingegen die Protein-Adduk-
te ca. 3 Wochen fir die Analytik zur Verfi-
gung stehen.

Der zweite Tag des Symposiums begann
mit dem Beitrag “First Metabolite-based
LC-MSn Urine Drug Screening™ von HERRN
WissensacH (Department fur Experimentelle
und Klinische Toxikologie, Universitat Saar-
land, Homburg). Bisherige LC-MS Bibliothe-
ken enthalten neben den Muttersubstan-
zen nur einzelne Hauptmetaboliten. Dies
schrankt ihre Anwendbarkeit im Urin ein.
Aus diesem Grund wurde eine Metaboliten
basierte LC-MSn Urin Screening Methode
entwickelt und anhand der Antidepressiva
exempifiziert. Die Bibliothek wurde unter
Verwendung einer LXQ linearen Ionenfalle
mit Elektrospray Ionsiation im positiven Mo-
dus, sowie einer full-scan informationsabhan-
gigen Messung erstellt und besteht aus MS2
und MS3 Spektren. Die Spektren der Meta-
boliten wurden aus dem Urin von Raten ge-
wonnen, denen das jeweilige Medikament
verabreicht wurde. Nach der Identifizierung
der Metaboliten wurden die Spektren in die
Bibliothek ibergenommen. Verschiedene Me-
dikamente und Metaboliten konnten mit der
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entwickelten LC- Methode ausreichend ge-
trennt werden. Die Aufarbeitung der Urin-
proben erfolgte mittels Proteinfallung. Re-
covery, Matrixeffekte, Process efficiacy und
Nachweisgrenzen von ausgewahlten Medi-
kamenten wurden ermittelt. Die Bibliothek
umfasst zurzeit Daten zu Uber 700 Mutter-
substanzen, davon 45 Antidepressiva und
Uber 1600 Metaboliten. In der Studie von
Herrn Wissenbach wurden die Software To-
xID und SmileMS fur die automatische Da-
tenauswertung verwendet. Letztere erlaubt
ein ,untargeted screening" basierend auf be-
kannten Fragmentstrukturen. Diese LC-MSn
Methode erganzt die im Arbeitskreis von Prof.
Maurer etablierten GC-MS bzw. LC-MS Me-
thoden (Weitere Details sind zu finden in:
Wissenbach,D.K., Meyer,M.R., Remane,D.,
Weber,A.A., and Maurer,H.H. (2010) Deve-
lopment of the first metabolite-based LC-
MSn urine drug screening procedure - ex-
emplified for antidepressants. Anal.Bioanal.
Chem., DOI 10.1007/s00216-010-4398-9).

Den zweiten Vortrag an diesem Tag hielt
Herr BakpasH (Institut flir Rechtsmedizin der
Charité Berlin) Gber die ,Anwendung von LC-
TOF-MS und LC-Q-TOF-MS in der Metaboli-
ten Identifizierung®.

Metabolite sind in der klinischen und foren-
sischen Toxikologie aus mehreren Grinden
von Bedeutung, zum einen kénnen manche
toxischen Substanzen nur noch dber ihre Me-
tabolite in Kérperflissigkeiten oder Geweben

nachgewiesen werden, bzw. kbnnen Metabo-
lite als zusétzliche Identifzierungskriterien
dienen. Zudem lassen sie Abschatzungen der
aufgenommenen Menge der toxischen Sub-
stanz zu, und es kdnnen, basierend auf dem
First-Pass Metabolismus, Angaben ulber die
Art der Aufnahme bei einmaliger Applikati-
on (oral oder parenteral) gemacht werden.

Uber das Konzentrationsverhéltnis von
Wirkstoff zu Metabolit oder den Metaboli-
ten untereinander kénnen auBerdem Anga-
ben zum zeitlichen Verlauf der Vergiftung ge-
troffen werden.

Um Metabolite strukturell, anhand akku-
rater Molmassen und Fragmentspektren zu
identifizieren, wurde eine Studie mit Pro-
ben von 430 Vergiftungsfallen durchgefihrt,
und mit Hilfe von LC-MS/TOF und HPLC-DAD
ausgewertet. Hauptsachlich wurde Blut von
postmortem als auch von klinischen Fallen
untersucht.

Zur Identifizierung der Metabolite wurden
in den HPLC-DAD-Kurven alle nicht ander-
weitig identifizierten Peaks Uberprift, wo-
bei regelmédBiges Auftreten bei Vergiftun-
gen mit dem Wirkstoff besonders beachtet
wurde. Ubereinstimmende oder &hnliche UV-
Spektren deuten auf einen Erhalt des Chro-
mophoren hin. AuBerdem wurden typische
Verschiebungen der Retentionszeit im Ver-
gleich zur Muttersubstanz ausgewertet. Mit
der HPLC-DAD Methode ist allerdings kein
eindeutiger Beweis der Struktur maoglich.



Hierzu wurde zum einen mittels LC-MS/TOF
die typische akkurate Massendifferenz ge-
genlber der Ausgangssubstanz ermittelt und
die Ubereinstimmung des Isotopenmusters
mit der Metaboliten-Summenformel Uber-
prift, zudem wurde ebenfalls die Retentions-
zeitverschiebung genutzt. Um zusatzlich zwi-
schen Isomeren unterscheiden zu kénnen,
und um Hinweise auf die Position der Meta-
bolisierung durch strukturelle Zuordnung der
Hauptfragmente zu nutzen, wurden In-Sour-
ce-CID-Fragmentspektren mittels LC-TOF/
MS und MS-MS-Spektren mittels LC- QTOF/
MS ausgewertet.

Herr BakpasH zeigte anhand des Clozapins,
dass mittels LC- TOF/MS und

LC- QTOF/MS sich insgesamt 27 Abbaupro-
dukte des Clozapins nachweisen und struk-
turell zuordnen lassen.

Insgesamt wurden 47 Wirkstoffe in einer
unterschiedlichen Anzahl von Fallen unter-
sucht. Mittels HPLC-DAD konnten zwischen
1 und 13 Metabolite und mittels

LC-TOF/MS zwischen 1 und 28 Metabolite
zugeordnet und soweit als méglich struktu-
rell identifiziert und durch Spektren charak-
terisiert werden.

Der Einsatz von TOF/MS und QTOF/MS hat
den Vorteil, dass sie hohe Massengenauig-
keit und ein hohes Auflésungsvermdgen be-
sitzen, sowie keine a-priori Beschrankung
auf bestimmte Substanzen aufweisen. Durch
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CID-Spektren und MS-MS-Spektren kdnnen
iosmere Metaboliten unterschieden werden
und weitgehend strukturell zugeordnet wer-
den.

Herr STein (Asklepios Medical School, Ham-
burg) sprach tiber die ,,RiliBAK 2008, Teil B2".
Die RiliBAK wurde von Arbeitsgruppen erar-
beitet, deren Mitglieder sich aus Bund, Lan-
dern, ZLG, BfArM, KBV, Beirat der BAK, dvta,
VdGH, DKG und den Fachgesellschaften zu-
sammensetzten. Fir den qualitativen, quan-
titativen und gentechnischen Bereich wurden
jeweils Fachgruppen gebildet.

Die neue RiliBAK 2008 setzt sich aus dem
allgemeinen Teil A, der die Elemente des
Qualitatsmanagements Analytik, Struktur-
und Prozess-Qualitat enthalt und den spe-
ziellen Teilen B1 bis B5 zusammen. Letzte-
re regeln die quantitativen und qualitativen
Untersuchungen (Teile B1 und B2), sowie
die Untersuchungen zum Nachweis und zur
Charakterisierung von humanpathogenen
Krankheitserregern (B3), der Untersuchung
von Spermien (B4) und der Untersuchungen
am humanen Genom (B5). Die Teile Cund D
erldutern den Beirat und die Fachgruppen,
Teil E, F, G ist fur Ringversuche und Termi-
ne gedacht.

Bei den qualitativen Untersuchungen wur-
den die Festlegungen so eindeutig, und die
Ausnahmen so wenig wie mdglich gemacht.
Der Begriff der Serie entfallt, daftir gibt es
explizite Anweisungen, wann eine Kontrolle
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durchzufthren ist. AuBerdem enthalt die Ta-
belle B2 sogenannte ,Tracer-Analyte". Dies
ist eine Auswahl an Untersuchungen, die be-
sonders haufig und an vielen Stellen durch-
gefiihrt werden, oder eine besondere Metho-
dik erfordern.

Alle vom medizinischen Labor durchgefihr-
ten qualitativen Untersuchungen unterlie-
gen der internen Qualitatskontrolle. Die An-
gabe des Ergebnisses im Befund bestimmt,
ob es als quantitativ oder qualitativ zu be-
werten ist.

Die Dokumentation der internen Qualitats-
kontrolle muss ,umfassend" sein, einschlieB3-
lich Freigabe- und Sperrvermerken, ergriffe-
ner MaBnahmen, der Bewertung und einer
Unterschrift.

Das Ziel der neuen RiliBAK-Verordnung ist
eine Sicherung der Mindestqualitat bei la-
bormedizinischen Untersuchungen. Sie stellt
kein politisches Instrument dar, um Spezial-
oder Einzellaboratorien zu férdern oder ih-
nen zu schaden.

Zum Abschluss des Symposiums hielt
Herr PraB (Toxikologische Abteilung, Klini-
kum rechts der Isar, Minchen) einen Vor-
trag tber ,Pilze - alle Pilze kann man essen,
manche aber nur einmal®, und gab damit eine
Ubersicht (ber die wichtigsten Pilzsyndro-
me. Eingeleitet wurde unter der Uberschrift
.Der Verzehr von Pilzen aus eigenem Gar-
ten und Erde ist oft gefahrlich und macht Be-
schwerde" mit einem Fall, bei dem ein Patient
nach Konsum von Pilzen aus eigenem Garten
ein Muskarin- und ein Psilocybin-Syndrom
gleichzeitig hatte. Versursacht wurde das

durch zwei Pilze aus der Familie der RiBpi-
ze (Inocybe). Die Symptome waren: Schwit-
zen, Tachykardie, Hypertonie und Farbhallu-
zinationen und verstarktes Griinsehen. An
Hand dieses Falles wurden makroskopische
Pilzmerkmale demonstriert. Mit einem weite-
ren Fallberichts wurde das potentiell lebens-
bedrohliche Orrelanus Syndrom besprochen
und mikroskopische Pilzidentifizierungsmerk-
male wie die Sporenmikroskopie erlautert:
mehrere junge Manner wurden mit schlech-
tem Allgemeinzustand in eine Klinik im Allgau
aufgenommen, und berichteten , eine Woche
zuvor ,Magic Mushrooms" verzehrt zu haben.
Sie hatten deutlich erhdhte Kreatininwer-
te, die Urinanalytik zeigte eine unselektive
Proteinurie und eine geringe Hamaturie. Die
Nierenbiospie war passend zu einer intersti-
tiellen Nephritis mit intakten Glomerula, in-
terstitiellen lymphogranulozytaren Infiltraten
und tubularen Ausfallungen und Tubulusnek-
rosen. Einer der Patienten war dialysepflich-
tig, ein anderer konnte konservativ behan-
delt werden. Der Verdacht lag nahe, dass
Cortinarius speciosissimus, bzw. Cortinari-
us anstelle der gewlnschten psilocybinhal-
tigen Psilocybe semilanceata verzehrt wor-
den waren. Analytische Tests mit angeblich
Ubriggebliebenen Pilzen der Manner entspra-
chen aber nicht den erwarteten orrelanin-
haltigen Pilzen. Erst eine zweite, von einer
Freundin der Patienten beigebrachte Pilzpro-
be bestand aus Orrelana -Spezies. Orrelanin
konnte mit einer Farbreaktion nachgewiesen
werden, die Sporenmiskroskopie zeigte die
typischen Sporen.



Beim nachsten Fallbeispiel wurde gezeigt,
dass das lebensbedrohliche Amatoxin- Syn-
drom nicht nur von den bekannten Knol-
lenblatterpilzen sondern auch von kleinen
Pilzen, wie dem Gifthaubling Galerina margi-
nata verursacht werden kann. Bei diesem Fall
kam es nach der Verwechslung des Stock-
schwammchens Kihneromycres mutabilis
mit Galerina marginata zum transplantati-
onspflichtigen Leberversagen. Vor dem Sam-
meln des beliebten Stockschwammchens
wurde wegen der Verwechslungsmaéglichkeit
gewarnt, da manchmal die beiden Pilze ohne
mikroskopische Untersuchung nicht ausei-
nandergehalten werden kénnen. An Hand
dieses Falles wurden die Limitierungen der
Amatoxinanalytik bei klinischen Entscheidun-
gen demonstriert. Das Amatoxin- Syndrom
auBert sich zuerst in Erbrechen und vor al-
lem langanhaltendem Durchfall 8 — 16 Stun-
den nach der Mahlzeit, infolge dessen kann
es zu einer Kreatininerhéhung und Oligurie
kommen. Unter symptomatischer Therapie
kommt es dann zu einer triigerischen Besse-
rung des Allgemeinbefindens und evtl. auch
zu einer Erholung der Nierenfunktion. Aller-
dings zeigen sich dann nach etwa 36 Stunden
Leberwertverdnderungen. Nach ungefahr 3
Tagen verschlechtert sich die Leberfunktion
zunehmend, und es kommt zum Nierenver-
sagen. Amatoxine binden schon in sehr nied-
rigen Konzentrationen an die RNS Polyme-
rase II der Eukaryonten und blockieren die
Proteinsynthese, was zur Leberzellnekrose
flhrt. Die Therapie besteht in der Gabe des
Antidots Silibinin i.v. Der therapeutische Me-
chanismus von Silibinin ist noch nicht ganz

VERANSTALTUNGEN

verstanden. Bekannt ist, dass Silibinin einer-
seits unspezifisch die Aufnahme von Ama-
toxin in die Hepatozyten hemmt, und zum
anderen wird die Apoptose gegenuber der
Leberzellnekrose gefordert.

Als ein Beispiel fur die sogenannten ,neuen
Pilzsyndrome" stellte Herr PraB die Sympto-
matik bei Morcheln (M. esculenta, M. conica)
vor. An sich gehdren Morcheln zu den Spei-
sepilzen, der Verzehr von gréBeren Mengen
kann allerding zu neurologischen Symptoma-
tiken, wie Benommenheit, Schwindel, Ataxie,
Tremor und manchmal Pupillenmotoriksto-
rungen fihren. Die Symptomatik verschwin-
det innerhalb weniger Stunden spontan.

Bei Pilzvergiftungen im Allgemeinen sollte
man immer eine Pilzidentifizierung anstre-
ben, und solange das Amatoxin-Syndrom
als schlimmstes, behandelbares Pilzsyndrom
nicht ausgeschlossen werden kann, sollte
man solange davon ausgehen und behan-
deln, bis Klarheit besteht. Die Identifizierung
sollte am besten durch geprifte Pilzsachver-
standige durchgefiihrt werden, die Gber den
Giftnotruf vermittelt werden kénnen.

Termininformation:
Nachstes Symposium
20. / 21. Oktober 2011 in Kloster Banz

VERFASSER:

DR. JURGEN HALLBACH

Institut flr Klinische Chemie, Krankenhaus Bogen-

hausen, Englschalkingerstr. 77, 81925 Minchen,

E-Mail: juergen.hallbach@klinikum-muenchen.de

35



36

VERANSTALTUNGEN

Diagnostica-Forum / DGKL

Konzentrationsprozess und Qualitat kein Widerspruch

Berlin —Mit rund 150 Gasten hat das dies-
jahrige ,Diagnostica-Forum" eine Rekordteil-
nehmerzahl erzielt. Spannendes Thema des
Branchentreff: Wie wirkt sich der Konzent-
rationsprozess im Labormarkt auf Laborme-
dizin und Diagnostica-Branche aus? Einge-
laden dazu zu diesem ,Diagnostica-Forum"
hatte der Verband der Diagnostica-Industrie
(VDGH) Ende Januar nach Berlin eingeladen.

Weitgehend einig waren sich die Diskutan-
ten in der Frage, ob das Engagement von Fi-
nanzinvestoren bei arztlichen Laboren nicht
zwangslaufig zu Lasten der Qualitat in der
Labormedizin gehe. Aus Sicht einer Betei-
ligungsgesellschaft gehe es im Labormarkt
durchaus um langfristige Investments, er-
lauterte FLorian WENDELSTADT von der Cal-
dec GmbH. QualitatseinbuBen drohten eher
- so der Prasident der Deutschen Verein-
ten Gesellschaft fir Klinische Chemie und

Laboratoriumsmedizin ProrFessor DR. KARL

Lackner — durch die immer schwieriger

werdende Besetzung labormedizinischer
Lehrstihle. DrR. MicHAEL MULLER, 1. Vorsitzen-
der des Berufsverbandes Deutscher Labo-
rarzte, warnte davor, im Rahmen der No-
vellierung der GOA das im internationalen
Vergleich ohnehin niedrige Vergitungsniveau
von Laborleistungen insgesamt weiter ab-

zusenken.

Die im internationalen Vergleich extrem
niedrigen Honorare flr arztliche Laborleis-
tungen in Deutschland sind die wesentlich
Ursache flr die anhaltende Tendenz, arzt-
liche Labore zu immer groBeren, internati-
onal tatigen Laborketten zu verschmelzen.
Angesichts des hierzulande erreichten ho-
hen Grads an Rationalisierung und Automa-
tisierung sei der durch Zusammenschlisse
sich ergebende GréBeneffekt eine der weni-
gen verbliebenen Mdglichkeiten, Effizienz-
reserven im Laborbereich zu erschlieBen,
betonte der Unternehmensberater Pror. Dr.

PETER BORGES.

Der Vorstandsvorsitzende des VDGH, Mat-
THIAS BorsT, sah diese Entwicklung mit ge-
mischten Gefuhlen: Die Konzentration der
Nachfragemacht auf wenige Laborketten
habe bei den Herstellern von Labordiagnosti-
ka und Laborgeraten zu dramatischen Preis-
verfall gefuhrt, dem sie oft nur Entwicklung
und Einfihrung innovative Diagnoseverfah-
ren entgehen kénnten. Umso bedeutender



seien die Entwicklung und Einfihrung inno-
vativer Laboruntersuchungen und deren ra-
scher Marktzugang. BorsT kritisierte die Ver-
fahren zur Aufnahme neuer Labortests in
die GKV-Finanzierung als zu langwierig und
als schwerwiegende Marktzutrittshirde. Er
forderte transparente und ziigige Entschei-
dungen.

Der Leiter des KBV-Kompetenzzentrums
Labor, Dr. CHrisTIAN GOTTING, gab sich zuver-
sichtlich, dass sich diese Situation verbes-
sert. Mit der Verfahrensordnung zur Beurtei-
lung innovativer Laborleistungen, auf die sich
der Bewertungsausschuss von Krankenkas-
sen und Kassenarztlicher Bundesvereinigung
(KBV) verstandigt hatten, sei zum einen ein
strukturiertes Verfahren fir die Beurteilung
neuer Labortests geschaffen worden. Zum
anderen hatten auch die Hersteller Klarheit,
welche Anforderungen an die einzureichen-
den Unterlagen gestellt wiirden Das KBV-
Kompetenzzentrum ist innerhalb des Aufnah-
meprozesses flUr die Beurteilung des Nutzens
neuer Diagnoseverfahren zustandig. GoTTinG
sicherte den Diagnostica-Firmen eine konst-

ruktive Zusammenarbeit zu.

VERANSTALTUNGEN

Dr. DieTer AucH, bei der KBV flir den Labor-
bereich zustandig, verwies darauf, dass die
Laborarzte Innovationen unter bestimmten
Voraussetzungen als ,Ahnliche Untersuchun-
gen" abrechnen kénnen. Eine Anderung die-
ser Regelung sei nicht beabsichtigt.

Dr. MaNFrReED PaRrTscH, Leiter ambulante Ver-
sorgung beim GKV-Spitzenverband, mach-
te deutlich, dass die Laborreform von 2008
bislang weder eine nachhaltige Veranderung
des Volumens der abgerechneten Laborleis-
tungen, noch wesentliche Einsparungen ge-
bracht hatten und daher weitere Reformen
noétig seien. Der GKV-Spitzenverband stre-
be dabei jedoch an, dass die dabei erzielten
Einsparungen innerhalb des Laborbereichs
umgeschichtet und etwa zur Finanzierung
von Innovationen verwendet werden sollten.

Einen Uberblick (iber den Stand der Reform
der Gebiihrenordnung Arzte (GOA) gab ALex-
ANDER GoLFIER. Die Bundesérztekammer (BAK)
habe ein umfassendes neues Gebihrenord-
nungskonzept erarbeitet, das rund 25 Pro-
zent mehr Positionen enthalte als die rund
30 Jahre alte bisherige GOA. Er sprach sich
entschieden gegen jedwede Offnungsklau-
seln aus und versicherte, vor einer Verab-
schiedung erhielten alle arztlichen Berufs-
verbande die Gelegenheit zur Prifung und
Stellungnahme.

VERFASSER:

THOMAS POSTINA

VDGH e.V., Pressestelle, Neustadtische
KirchestraBe 8, 10117 Berlin

E-Mail: presse@vdgh.de
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DGKL trommelt fir IFCC WorldLab

Berlin — Das Internationale Congresszen-
trum (ICC) in Berlin ist vom 15. bis 19. Mai
2011 der Schauplatz des wichtigsten Kon-
gresses fur Klinische Chemie und Laborato-
riumsmedizin, die IFCC WorldLab 2011. Wah-
rend dieser Kongress mit seinen speziellen
Themen fir die Fachwelt von hohem Inte-
resse ist, muss die Aufmerksamkeit beim
Laienpublikum erst geweckt werden. Daher
hat sich die DGKL entschlossen, mit zwei

//

l[ﬂ: IXTDGKL

Aktionen, bei denen sie vom Verband der
Diagnostica-Industrie unterstitzt wird, an
die Offentlichkeit zu treten: am 15. Mai mit
einer Pressekonferenz im Tagungszentrum
der Bundespressekonferenz, und wahrend
der Kongresstage mit 6ffentlichen Veranstal-
tungen in der Berliner Urania. Im Mittelpunkt
sollen jeweils politische oder populédre Aspek-
te der Laboratoriumsmedizin stehen.

he Geselischaft
Chemie und Laborats d

lFCC-WorIdLab B EuroMedlab

IFCC-WorldLab and EuroMedLab «

riin,,,

Berlin 2011 « 15-19 May

21t International Congress of Clinical and Laboratory Medicine
19t IFCC-EFCC European Congress of Clinical Chemistry
and Laboratory medicine

8th Annual Meeting of the German Society of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine

International Congress Centrum, Berlin
15-19 May 2011

www.berlin2011.org
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Annual Assembly of the Swiss Society of Clinical Chemistry
& Tri-National Congress of Laboratory Medicine

From Biomarker Discovery and Technology Development
to Evidence-Based Laboratory Medicine

save the Date
November 2~_4", 2011

Kongresshous Zurich

The Annual Assembly is themed: «From Biomarker Discovery and Technology
Development to Evidence-Based Laboratory Medicine».

The congress will focus on:

1. Epigenetics

2. Emerging targets in thrombosis and haemostasis

3. CSF-biomarkers of neurodegenerative and inflammatory diseases
4. Inflammation, infection, sepsis and critical illness

5. Cardio-renal syndrome

6. Academic role and future of laboratory medicine

Ample time is foreseen for free oral communications and poster presentations selected from
abstracts.

Submit your abstract!
P

lease submit your abstracts for oral presentations or posters.
Abstracts must be submitted exclusively on the website www.congress-info.ch/sscc2011.
Abstract submission will be open until May 31*, 2011.
We look forward to your contribution.

“Don't miss your chancel

At the Tri-National Congress 2011 the SSCC will allocate @ prize of CHF 5 000.- for
outstanding scientific research in the domain of clinical chemistry conducted in the past
year. If you are a young member of the SSCC or hold an FAMH title in clinical chemistry or a
pluridisciplinary FAMH title, take this opportunity to present your work and apply for the prize.
For full details on the application process, please visit www.sscc.ch.

Register now!

Take advantage of the early registration fee unfil August 31%, 2011.
Register online at www.congress-info.ch/sscc2011.

Congress Faculty Organisation

Fritz Boege, Disseldorf, Germany Healthworld (Schweiz) AG

Benjamin Dieplinger, Linz, Austria Stephan Knisli/Kathrin Rosenberg Shareef
Alexander Haushofer, St. Polten, Austria Sennweidstrasse 46,

Denis Hochstrasser, Geneva, Switzerland CH-6312 Steinhausen

Berend Isermann, Heidelberg, Germany kathrin.rosenberg@healthworld.ch

Karl J. Lackner, Mainz, Germany Tel.: +41 41 748 76 00

Katharina Rentsch, Zurich, Switzerland

Michael Torzewski, St. Gallen, Switzerland

Arnold von Eckardstein, Zurich, Switzerland (Congress President)
Oswald Wagner, Vienna, Austria

Organizing

sociefies Schwsizarische Gesalachaft i Kinische Chemie \e of Osterreichische Gesellschaft
ociété Suises do Chimi Cniquo
Sociots Swizzera Chimica Clinica fiir Laboratoriumsmedizin
Swiss Socity of Cinical Chemistry X und Klinische Chemie

DGKL
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7. Immundiagnostisches Meeting
Hamburg, 25.-26. Marz 2011

IGLD/GFID-Workshops

Hamburg, 27. Marz 2011

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

Hiermit méchten wir sie ganz herzlich zu unserem 7. Immundiagnostischen Meeting,
welches gemeinsam mit der Jahrestagung der Interdisziplindren Gruppe Labormedizin &
Durchflusszytometrie e.V. (IGLD) vom 25.-26. Mdrz 2011 in Hamburg stattfinden wird,
einladen. Wahrend die Schwerpunkte des IGLD-Symposiums in der Onkologie (25. Marz)
und Hamatologie (26. Marz) liegen, werden auf dem Immundiagnostischen Meeting der
GFID vor allem aktuelle Aspekte der Allergie- und Autoimmun-diagnostik sowie der
Therapie von Autoimmun-erkrankungen prasentiert. Die Teilnahme an beiden Symposien
sowie am Get-Together am 25.03. ist kostenfrei.

Im Anschluss an das Meeting haben Sie die Moglichkeit, an zwei der 16 von der IGLD und
der GFID angebotenen Workshops teilzunehmen und Ihr Wissen auf den Gebieten der
Durchflusszytometrie, der Thrombozytenanalytik sowie der Autoantikdrper-diagnostik zu
vertiefen. Die Workshops finden in zwei Durchldufen am 27.03.2011 statt. Die
Anmeldung beinhaltet die Teilnahme an zwei verschiedenen Workshops. Die Anzahl der
Teilnehmer pro Workshop ist begrenzt. Die Teilnahmegebihr betrdgt 90,-- €.

Weitere Informationen finden Sie auf der Hompage der GFID e.V. (www.dfid-ev.de)
sowie der IGLD e.V. (www.igld.de). Die Anmeldeformulare fiir die Symposien und die
Workshops sind auf den entsprechenden Webseiten hinterlegt.

Ansprechpartner:

PD Dr. Karsten Conrad

Institut flir Immunologie der TU Dresden
Tel: 0351-458 6540; Fax: 0351-458 6308
e-mail: karsten.conrad@tu-dresden.de

Frau Dr. Silke Zwjatkow / Herr C.A. Schulze-Lohoff
Gesellschaft zur Férderung der Immundiagnostik e.V.
Tel: 0351-2632 279; Fax: 0351-2632 280

e-mail: lohoff@gfid-ev.de

Dr. Thorsten Krieger, AescuLabor Hamburg
e-mail: Thorsten.Krieger@aesculabor-hamburg.de
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9. Anwendertreffen der DGKL-Arbeitsgruppe
LC-MS/MS in der Labormedizin

Kloster Banz bei Bad Staffelstein

29. und 30. September 2011

Die Anwendersymposien der AG sollen das Networking der medizinischen LC-MS/MS-An-
wender fordern; insbesondere bieten sie die Mdéglichkeit, Probleme und Herausforderun-
gen in der massenspektrometrischen Analytik in zwangloser Atmosphare zu diskutieren.

e Die Teilnehmerzahl ist auf 80 begrenzt
e Kosten inklusive Ubernachtung ca. 170 €

e Abstracts fir Kurzvortrage von Anwendern (5 bis 15 Minuten) als Diskussionsgrundla-
ge kénnen per email eingereicht werden

Anmeldung bei:

PD Dr. MANFRED RAUH

E-Mail: manfred.rauh@uk-erlangen.de

Details zum Programm kénnen in Kiirze auf der Homepage der Arbeitsgruppe unter
www.dgkl.de eingesehen werden.

Die Veranstaltung beginnt am Donnerstag den 29.09.2011 mittags und endet am Freitag
den 30.09.2011 am frihen Nachmittag.
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Veranstaltungskalender

DATUM, ORT VERANSTALTUNG

11.03. - 12.03.2011
1. Labormedizin-Update-Seminar
Mannheim

10.03. - 12.03.2011 The 5th Glycan Forum in Berlin

Berlin Weitere Informationen unter www.glyconet.de
25.03. - 27.03.2011 H&amatologie und Onkologie auf groBer Fahrt

Hamburg Symposium & Workshops
30.03. - 27.03.2011 Titel 34. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft flir Zellbiologie

Bonn (DGZ2)

11.04. - 14.04.2011 ¢ ot EyuchemMs Inorganic Chemistry Conference

University of Man- Weitere Informationen unter http://www.rsc.org/EICC1
chester
13.05. - 15.05.2011

Berlin XIIth International Congress of Pediatric Laboratory Medicine

15.05. - 20.05.2011
Berlin
22.05. - 25.05.2011 4th European CLINAM-Conference for Clinical Nanomedicine with

IFCC-WorldLab Berlin 2011 & 8. DGKL Jahrestagung

Basel Nanomedicine University Village 2011 and Foyer-Exhibition

Weitere Informationen zu den Veranstaltungen finden Sie unter www.dgkl.de.
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Preisverleihung Gabor Szasz-Preis 2010

Preistrager Dr. Thorsten Hornemann

Die Rolle der atypischen Sphingolipide 1-Deoxy-Sphinganin und
1-Amino-2-Hydroxy-n-Heptadecan bei der Hereditaren Sensorischen

Neuropathie Typ 1 (HSN1)

Geférdertdurchdie Stiftung fir Pathobiochemie und Molekulare Diagnostik der DGKL

THORSTEN HORNEMANN, Institut fir klinische Chemie, Unispital Zurich, 8091 Zirich,

Schweiz

Die Hereditare Sensorische Neuropathie
Typ 1 (HSN1) ist eine dominant vererbte, pro-
gressive, sensori-axonale Neuropathie. Die
Krankheit wird durch verschiedene Punktmu-
tationen in der SPTLC1 Untereinheit des En-
zyms Serin-Palmitoyltransferase (SPT) aus-
geldst. SPT katalysiert den ersten Schritt
in der de-novo Synthese von Sphingolipi-
den: die Kondensation von L-Serin und Pal-
mitoyl-CoA zu Sphinganin. Im Rahmen un-
serer Arbeit konnten wir zeigen, dass SPT
anstelle von L-Serin alternativ auch L-Ala-
nin und Glycine als Substrate metabolisieren
kann. In Gegenwart der HSN1-assoziierten
Mutationen ist die Aktivitat mit Serin ver-
mindert aber mit den alternativen Substra-
ten stark erhdht. Die Konjugation von L-Ala-
nin bzw. Glycin mit Palmitoyl-CoA fuhrt zur
Bildung zweier untypischer Deoxysphingoli-
pide (Deoxysphingoid Basen - DSB), welche

im Gegensatz zu Sphinganine keine C1-Hy-
droxyl-Gruppe besitzen. DSBs kdnnen da-
her nicht zu komplexen Sphingolipiden me-
tabolisiert werden aber auch nicht tGber den
bekannten katabolen Stoffwechselweg ab-
gebaut werden. Folglich akkumulieren diese
Lipide in Zellen, welche die HSN1 mutierte
SPT exprimieren. Stark erhéhte DSB Werte
konnten wir sowohl in Lymphoblastenzellli-
nien von HSN1 Patienten als auch im Plasma
von Patienten mit verschiedenen HSN1 Muta-
tionen nachweisen. Erhéhte DSB Konzentrati-
onen konnten wir auch im Plasma und neuro-
nalem Gewebe von transgenen HSN1-Mdusen
messen, welche die mutierte Form der SPT
exprimieren. DSBs wirken zytotoxisch in ver-
schiedensten Zelllinien und induzieren inner-
halb weniger Stunden den Verlust von neu
gebildeten Neuriten in kultivierten prima-
ren sensorischen Neuronen. Basierend auf
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diesen Ergebnissen postulieren wir, dass die
Bildung neurotoxischer Sphingolipide den pa-
thologischen Hintergrund der HSN1 darstellt.

In enger Zusammenarbeit mit der For-
schungsgruppe von Florian Eichler (Harvard
Medical School) untersuchten wir auch das
Gewebe und Plasma des HSN1 Mausmodels.
Heterozygote SPTLC1 knock out Mdause und
transgene Mause, welche die SPTLC1 Wildtyp
Form Uberexprimieren, zeigen weder erhoh-
te Plasma DSB Konzentrationen noch neu-
rologische Symptome. Im Gegensatz dazu
entwickeln transgene Mause, welche die
HSN1-Form der SPT Uberexprimieren, eine
Hypoalgesie im Alter von 12 Monaten und
eine Hyperalgesie im Alter von 14 Monaten.
Wir konnten signifikant erhéhte DSB Kon-
zentrationen im Plasma und peripheren Ner-
ven, nicht aber im Zentralnervensystem die-
ser Mause finden. Doppelt transgene Mause,
welche parallel zum Wildtyp auch die mutier-
te SPT exprimieren, entwickeln keine Neuro-
pathie und zeigten parallel dazu signifikant
geringere DSB Konzentrationen in Plasma
und Nerven. Diese Ergebnisse stitzen un-
sere Hypothese, dass HSN1 auf der patho-
logischen Akkumulierung von DSBs basiert.

Zellulare SPT Aktivitat wird unter Ande-
rem durch die Verfigbarkeit ihrer Amino-
sauresubstrate reguliert. Dabei konkurrie-
ren L-Serin, L-Alanin und in einem gewissen
Mass auch Glycine um die Bindung an die
SPT, wobei aber Serin das bevorzugte Subst-
rat ist. Wir konnten zeigen, dass im Rahmen

eines kompetitiven Mechanismus bereits ge-
ringe Konzentrationserhéhungen von L-Serin
die intrazelluldare DSB Produktion signifikant
unterdricken. Dies ist auch der Fall bei den
HSN1 Mutanten, da kinetische Analysen ge-
zeigt haben, dass die Mutanten eine verrin-
gerte katalytische Aktivitat aber keine er-
niedrigte Affinitat zu L-Serin besitzen.

Diese Beobachtungen legen den Schluss
nahe, dass eine Erhéhung der zellularen L-
Serin Konzentrationen, zum Beispiel durch
eine orale L-Serin Supplementation, die pa-
thologische DSB Produktion unterdriicken
und somit die neuronale Degenerierung ver-
langsamen oder verhindern kdénnte. Dieser
Ansatz wurde im HSN1 Mausmodell Uber-
pruft. Die Tiere erhielten eine L-Serin oder
L-Alanin angereicherte Nahrung (10% w/w).
Wir beobachteten eine deutliche Abnahme
der DSB Konzentration im Plasma der L-Se-
rin gefltterten Mause schon wenige Tage
nach Beginn der Fitterung. Obwohl die Tie-
re die mutierte Form der SPT exprimierten,
blieben die Serin geflitterten Mause gesund,
wahrend gleich alte, ungefiitterte HSN1 Mau-
se bereits deutliche neurologische Symptome
zeigten. Die L-Serin supplementierten Mau-
se zeigten keinen Anzeichen neuronaler De-
generierung bis zu einem Alter von 20 Mo-
naten (Ende der Studie). Im Gegensatz dazu
zeigten die mit L-Alanin behandelten Mause
schon in einem Alter von 6 Monaten schwe-
re sensorische und motorische Beeintrach-
tigungen.



Diese viel versprechenden Resultate wur-
den nachfolgend in einer Pilotstudie mit 14
HSN1 Patienten Uberpriift. Die Probanden er-
hielten Gber einen Zeitraum von 10 Wochen
eine orale Dosis von 200 mg bzw. 400mg L-
Serin pro kg Kérpergewicht und Tag. Wir be-
obachteten eine signifikante Abnahme der
DSB Konzentrationen im Plasma und erreich-
ten nach 6 Wochen Behandlung normale
Plasmakonzentrationen in beiden Gruppen.
Obwohl nicht zu erwarten war, dass sich in
der zehnwochigen Studie detektierbare neu-
rologische Veranderungen ergeben, berich-
teten einige Patienten von signifikanten Ver-
besserungen im Haar, Nagelwachstum und
der Hautstruktur (HSN1 ist assoziiert mit fra-
giler, sensible Haut und schlecht heilenden
Wunden). Andere berichteten von verstark-
tem ,Kribbeln™ in den Extremitaten und ver-
starkten Menstruationsschmerzen.

Basierend auf diesen Erkenntnissen planen
wir momentan eine internationale L-Serin
Langzeitstudie, um die Effizienz einer oralen
L-Serin Supplementation als mdgliche The-
rapie bei HSN1 zu untersuchen. In Zusam-
menarbeit mit den behandelnden Neurolo-
gen ist geplant, HSN1 Patienten in England,
Amerika, Australien und Deutschland in die-
se Studie mit einzuschliessen. Hierbei ist die
primare Fragestellung, ob eine L-Serin Lang-
zeittherapie ein Fortschreiten der Krankheit
verhindert und madoglicherweise auch zur
Verbesserung der existierenden neurona-
le Symptome bei HSN1 Patienten beitragt.
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Des Weiteren arbeiten wir daran, den exak-
ten Pathomechanismus, lber den die DSBs
neurotoxisch wirken, besser zu verstehen.

Dank der Férderung dieses Projekts durch
die DGKL war es uns erst moglich, diese in-
teressanten Untersuchungen durchzufiihren
und wir freuen uns, dass die erzielten Resul-
tate moglicherweise dazu beitragen, in Zu-
kunft die Lebensqualitat von Patienten mit
HSN1 zu verbessern.

VERFASSER:

Dr. Th. Hornemann, Institut fir klinische Che-
mie, Unispital Zurich, 8091 Zirich, Schweiz

Tel: 0041 44 255 47 19, Fax: 0041 44 255
45 90, e-Mail: thorsten.hornemann@usz.ch

PUBLIKATIONEN IM RAHMEN DES
GEFORDERTEN PROJEKTS:

1. Penno A, Reilly MM, Houlden H, Laura M, Rentsch K,
Niederkofler V, Stoeckli ET, Nicholson G, Eichler F,
Brown RH, Jr. et al: Hereditary sensory neuropathy
type 1 is caused by the accumulation of two neuro-
toxic sphingolipids. J Biol Chem 2010, 285(15):11178-
11187.

2. Hornemann T, Penno A, Rutti MF, Ernst D, Kivrak-
Pfiffner F, Rohrer L, von Eckardstein A: The SPTLC3
subunit of serine palmitoyltransferase generates
short chain sphingoid bases. ] Biol Chem 2009,
284(39):26322-26330.

3. Hornemann T, Penno A, Richard S, Nicholson G, van
Dijk FS, Rotthier A, Timmerman V, von Eckardstein
A: A systematic comparison of all mutations in he-
reditary sensory neuropathy type I (HSAN I) reveals
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that the G387A mutation is not disease associated.
Neurogenetics 2009, 10(2):135-143.

4. Eichler FS*, Hornemann T*, McCampbell A, Kul-
jis D, Penno A, Vardeh D, Tamrazian E, Garofalo K,
Lee HJ, Kini L et al: Overexpression of the wild-ty-
pe SPT1 subunit lowers Desoxysphingolipid levels
and rescues the phenotype of HSAN1. J Neurosci
2009, 29(46):14646-14651. *contributed equally

NOCH NICHT VEROFFENT-
LICHTE MANUSKRIPTE:

Mariana Bertea, Markus F. Ritti, Alaa Othman, Ja-
queline Marti-Jaun, Martin Hersberger, Arnold von
Eckardstein , Thorsten Hornemann: Deoxysphingoid
bases as plasma markers in Diabetes mellitus, Jour-
nal of Lipids in Health and Disease (akzepiert)

Annelies Rotthier, Michaela Auer-Grumbach, Katrien
Janssens, Jonathan Baets, Anke Penno, Leonardo Al-

Preistragerin Frau Felicitas Mdller

meida-Souza, Kim Van Hoof, An Jacobs, Els De Vri-
endt, Beate Schlotter-Weigel, Wolfgang Léscher, Petr
Vondracek, Pavel Seeman, Peter De Jonghe, Patrick
Van Dijck, Albena Jordanova, Thorsten Hornemann,
Vincent Timmerman: Mutations in the SPTLC2 sub-
unit of serine palmitoyltransferase cause hereditary
sensory and autonomic neuropathy type I, American
Journal of Human Genetics (eingereicht)

Hornemann and Eichler et al.: Oral L-Serine supple-
mentation as a therapy in HSN1 (in Vorbereitung)

Hornemann et al.: Deoxysphingoid bases as a plas-
ma marker in the Metabolic Syndrome and Diabetes
(in Vorbereitung)

Polyphosphate — das natirliche Kaolin:
Warum sind Thrombozyten eigentlich prokoagulant?

Dissertation (Dr. rer nat.) von FeLIcITAS MULLER am Institut fir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin, Karolinska Institut, Stockholm (Leiter: Prof. Thomas Renné),
in der Graduate School of Life Sciences, Wirzburg, 2009

Diese Arbeit wurde bereits im Heft 1, 2010 der Klinischen Chemie Mitteilung abgedruckt

(Seite 48 - 51).
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fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V.
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