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Vorwort des Präsidenten der DGKL

Prof. Dr. K. LacKner, Mainz

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

das Jahr 2011 wird für die DGKL ganz maß-

geblich von der IFCC-WorldLab in berlin, die 

wir als deutsche Fachgesellschaft organisie-

ren, bestimmt. nach dem aktuellen stand der 

eingereichten Abstracts und der unterstüt-

zung durch sponsoren zeichnet sich bereits 

jetzt ab, dass der Kongress alle erwartun-

gen, die wir damit verbunden haben, erfüllen 

kann. Mit diesem Weltkongress haben wir die 

einmalige Möglichkeit, uns als wissenschaft-

liche Fachgesellschaft weltweit zu präsen-

tieren. neben den internationalen symposi-

en und Workshops wird es einen deutschen 

strang im Programm geben, der mit Hilfe ei-

ner simultanübersetzung auch für Gäste aus 

dem Ausland offen steht. Aus diesem Grund 

haben wir eine reihe von Themen ausge-

wählt, die die Arbeit der Fachgesellschaft 

und ihrer Mitglieder repräsentieren. so wer-

den wir uns mit der Qualitätssicherung und 

der entwicklung der Labormedizin als akade-

misches Fach in Deutschland befassen. Wir 

werden über die bemerkenswerte Förderung 

der Wissenschaft durch die stiftung für 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 

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. Fünf Träger 

des Preises biochemi-

sche Analytik haben später auch den nobel-

preis erhalten. Die DGKL ist hier besonders 

dankbar für die großzügige unterstützung 

der Firma sarstedt, die durch ihre Förde-

rung eine Fortführung des Preises ermöglicht 

hat. Die Preisverleihung mit dem Preisvor-

trag wird deshalb sicherlich einer der Höhe-

punkte der WorldLab werden, zu dem sie alle 

ganz herzlich eingeladen sind. 

nicht vergessen möchte 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 für die Öffentlich-

keit vorbereitet haben, in der wir unser Fach 

mit allen seinen Möglichkeiten und Chan-

cen dem breiten Publikum vorstellen wer-

den. Auch dafür bietet die WorldLab einen 

hervorragenden rahmen.
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ein weiterer wichtiger Punkt während des 

Kongresses wird auch die Mitgliederver-

sammlung sein, in der wir über die Weiter-

entwicklung der Ausbildung zum Klinischen 

Chemiker diskutieren müssen. einerseits ver-

langt die reform der naturwissenschaftlichen 

studiengänge eine Anpassung unserer Zulas-

sungskriterien, für die die Weiterbildungs-

kommission einen Vorschlag vorbereitet hat. 

Darüber hinaus müssen wir uns aber auch 

Gedanken über die zukünftige bedeutung 

dieser Weiterbildung in Zeiten der Konkur-

renz um junge nachwuchskräfte machen. 

Auch wenn zu letzterem keine beschlüsse 

anstehen, werden wir in diese Diskussion 

eintreten müssen. 

Wir hoffen deshalb, sie aus all diesen Grün-

den zahlreich in berlin begrüßen zu dürfen.

KarL J. LacKner
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Liebe Kolleginnen und Kollegen, 

es ist für mich eine ehre mich als neuer 

Vizepräsident unserer Fachgesellschaft di-

rekt an sie wenden zu dürfen. Das Präsidi-

um wird sich gemeinsam mit Ihnen den ak-

tuellen Herausforderungen stellen, um unser 

Fach der Klinischen Chemie und Labormedi-

zin zukunftsfähig zu gestalten und nachhal-

tig zu entwickeln. Wir werden dazu unsere 

Kernkompetenz in biomedizinischer Diagnos-

tik für den Patienten und die Gesundheitsfor-

schung noch stärker sichtbar machen. 

Die Labormedizin ist ein spannendes Fach 

um modernste spitzentechnologie und Me-

thoden der Grundlagenforschung für die me-

dizinische Anwendung zu nutzen. es ist ein 

anspruchsvoller systemmedizinischer, letzt-

lich holistischer Ansatz der Krankheitsaufklä-

rung den wir in der universitären Forschung 

vertreten, zum beispiel ausgehend von Mo-

lekülen und Genen über intermediäre Phä-

notypen zum Krankheitsbild des Menschen 

eine translationale medizinische Anwendung 

in Diagnostik und Therapie zu erreichen. Die 

Labormedizin ist ein Zukunftsgebiet der Me-

dizin und muß als solches auch erkannt und 

vorangetrieben werden. 

Fast alle medizinischen Fächer leiden zur Zeit 

an einem strukturellen nachwuchsmangel, 

Vorwort des Vizepräsidenten der DGKL

Prof. Dr. J. Thiery, LeiPzig

unser Fach macht 

da keine Ausnah-

me. es bleibt da-

her zweifellos 

unsere wichtigs-

te Aufgabe, die 

Attraktivität der 

L abormediz in 

und Klinischen 

Chemie für Ärz-

te und naturwissenschaftler gleichermaßen 

sichtbar zu machen. Dies hat auch mit der 

entwicklung von mehr selbstbewusstsein zu 

tun,. unser Fach benötigt eine verbesserte 

öffentliche Wahrnehmung. Wir sollten stolz 

auf herausragende Leistungen unserer Mit-

glieder für die medizinische Wissenschaft 

sein. Doch wird unser Fach als Motor für 

sonderforschungsbereiche, Forschergruppen 

und Integrierte Forschungs- und behand-

lungszentren wirklich wahrgenommen? sind 

wir über die wissenschaftlichen Leistungen 

unserer Kolleginnen und Kollegen informiert, 

über die anstehenden oder abgeschlosse-

nen Habilitationen, über die sich in Weiter-

bildung befindenden Laborärzte und Klini-

schen Chemiker? Über das engagement in 

wissenschaftlichen und klinischen Leitungs-

gremien? Die Medizin wird weiblich, ist dies 

in Leitungspositionen zu erkennen, haben wir 
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Förderprogramme zur Familienfreundlichkeit 

unseres Fachs? sie werden mir zustimmen, 

dass all dies eher mit „nein“ zu beantwor-

ten ist. Das Präsidium wird zur Lösung die-

ser Fragen Ihre Informationen und Ihr Ver-

trauen benötigen. nur duch Ihr engagement 

wird die Labormedizin die wissenschaftlich 

und klinisch besten Mediziner anziehen. na-

turwissenschaftler müssen in der klinisch 

chemischen Forschung und Diagnostik neue 

Perspektiven erhalten. universitäre stand-

orte und Großkliniklabore müssen ihre pri-

vilegierte Leuchtturmfunktion wahrnehmen, 

damit in naher Zukunft mehr berufungsfä-

hige Kandidatinnen und Kandidaten für lei-

tende Positionen zur Verfügung stehen, auch 

der niedergelassene bereich ist vermehrt auf 

das Angebot klinisch hervorragend weiter-

gebildeter Labormediziner angewiesen. Die 

Zukunftschancen für junge Labormediziner, 

die jetzt ihre Weiterbildung aufnehmen oder 

in Weiterbildung stehen sind meines erach-

tens als sehr gut einzuschätzen.

Medizinische Fakultäten und universi-

tätsklinika 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 hierfür hervorragende nachwuchskräfte 

eines Faches zur Verfügung stehen. Die uni-

versitäten ringen heute in exzellenzwettbe-

werben um die besten Köpfe. 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 Laborfüh-

rung zu schulen, um in der Krankenversor-

gung als medizinisch kompetenter und öko-

nomisch handelnder Partner geschätzt zu 

werden. Mit einer schwerpunktsetzung auf 

unsere Kernkompetenz in moderner medi-

zinischer Diagnostik mit berücksichtigung 

der wirtschaftlichen rahmenbedingungen 

und mit einer gezielten nachwuchsförderung 

durch attraktive Forschungsinhalte werden 

wir die Zukunft der Labormedizin und Klini-

schen Chemie nachhaltig sichern können.

Joachim Thiery
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Als erster großer Partner in Deutschland 

ist die Deutsche Gesellschaft für 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 europäischen Ländern. Ziel von Labs 

Are Vital ist es, eine stärkere Wahrnehmung 

der Labordiagnostik in der medizinischen 

Fachwelt zu erreichen und damit den stellen-

wert im Gesundheitssystem zu verbessern. 

Labs Are Vital möchte darüber hinaus die 

breite Öffentlichkeit über Laborarbeit auf-

klären, ein Forum für einen Austausch von 

Ideen und Informationen für Laborfachkräf-

te bieten und vielfältige Informationen und 

Hilfsmittel speziell für Laborfachkräfte be-

reitstellen. um dies alles zu erreichen, ist es 

aber zunächst wichtig, möglichst viele Fach-

kräfte 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 Verbände für Labs Are Vital 

zu begeistern und in die Initiative einzubin-

den. Wie sie den nachfolgenden Mitteilungen 

entnehmen können, tragen diese bemühun-

gen nun erste Früchte. 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 unterstützen. Weitere Gespräche laufen 

derzeit mit dem berufsverband Deutscher 

Laborärzte e.V. (bDL) und dem Deutschen 

Verband Technischer Assistentinnen/Assis-

tenten in der Medizin e.V. (dvta).

VerFAsser:

Dr. Jens KLabunDe 
Geschäftsführer der DGKL 

 

Geschäftsstelle der DGKL 

Friesdorferstr. 153 

53175 bonn 

Tel: 0228 92 68 95 22

Labs Are Vital gewinnt neue Kooperationspartner



6
Aus Der GesCHÄFTssTeLLe

Die Arbeit von Laborärzten, Klinischen 

Chemikern und Medizinisch-Technischen 

Assistenten wird zwar oft unterschätzt, sie 

spielt jedoch eine wichtige rolle innerhalb 

einer hochwertigen gesundheitlichen Ver-

sorgung. Die globale Zusammenarbeit zwi-

schen Fachgesellschaften für Pathologie und 

Laboratoriumsmedizin mit einer weltweiten 

Gemeinschaft von medizinischem Laborper-

sonal bietet eine gute Gelegenheit, das An-

sehen der Laboratoriumsmedizin zu fördern.

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 öffentliche bewusstsein zu 

rücken. Labs Are Vital™ freut sich, nun auch 

zusammen mit der internationalen Dachge-

sellschaft von Fachgesellschaften für 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 können.

Die Zusammenarbeit vergrößert die in-

ternationale sichtbarkeit unserer Initiative   

Labs Are Vital und sorgt für größere betei-

ligung und unterstützung. so eröffnet die 

Internationale Fachgesellschaften  beteiligen sich an einer einzigartigen 
Initiative für eine neue sichtweise auf die Laboratoriumsmedizin

Partnerschaft mit WAsPaLM viele Werbe-

möglichkeiten, beispielsweise durch Online-

Präsenz, Auftritte auf regionalen Treffen und 

Kapiteltagungen sowie die Werbung in WAs-

PaLM-Veröffentlichungen. Vertreter von Labs 

Are Vital können auf Mitgliederversammlung 

Kontakt mit Mitgliedern von WAsPaLM knüp-

fen, so ein größeres Publikum ansprechen 

und den Einfluss von laufenden Initiativen 

von Labs Are Vital vergrößern.

„es ist eine große Freude und ehre für Labs 

Are Vital, gemeinsam mit der renommierten 

WAsPaLM das Ansehen der Labordiagnostik 

bei Medizinern und anderen beschäftigten 

im Gesundheitswesen, bei Klinikleitungen, 

Gesundheitspolitikern und in der Öffentlich-

keit zu stärken“, so Kathy Turner, Divisional 

Vice President von Abbott Diagnostics. „Die-

se starke und einflussreiche Zusammenarbeit 

fördert den Informationsaustausch zwischen 

Laborwissenschaftlern weltweit. Zudem soll 

eine neue Generation von Wissenschaftlern 

dazu ermutigt werden, eine beschäftigung 

in der Laboratoriumsmedizin in betracht zu 

ziehen.“

„WAsPaLM umfasst 45 medizinische Fach-

gesellschaften in 34 Ländern weltweit. 

Die Partnerschaft mit Labs Are Vital eröff-

net neue Möglichkeiten, um Pathologie und 
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Laboratoriumsmedizin mehr in den blick-

punkt zu rücken“, bestätigt Prof. Dr. Michael 

Oellerich, Präsident der WAsPaLM. „es gibt 

wichtige gemeinsame Ziele, beispielsweise 

die Förderung von Weiterbildung und For-

schung, internationale Qualitätsstandards 

sowie der Informationsaustausch zwischen 

Pathologen und Laborwissenschaftlern. bei-

de Organisationen wollen die Gesundheitssi-

tuation weltweit verbessern, indem sie eine 

umfassende Weiterbildung und berufsaus-

übung in der Pathologie und Laboratoriums-

medizin unterstützen. Die Partnerschaft mit 

Labs Are Vital ist eine hervorragende Ge-

legenheit für WAsPaLM, diese Ziele zu ver-

wirklichen.“

Die wachsende unterstützung von Labs Are 

Vital ist ein starkes signal an das Gesund-

heitswesen. es besteht elementarer bedarf, 

die Laboratoriumsmedizin zu fördern und auf 

ihre große 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. Außerdem gehört es 

zu unseren grundlegenden Aufgaben, die 

positive Wahrnehmung des Labors zu stär-

ken. Dies soll durch eine reihe von Projek-

ten erreicht werden, die den prophezeiten 

Fachkräftemangel verhindern sollen. Dazu 

gehören beispielsweise die Anwerbung von 

studenten, die Zusammenarbeit zwischen 

Fachkräften sowie der Aufbau einer Gemein-

schaft.

Das Programm Labs Are Vital will durch On-

line-Auftritte, Veranstaltungen und öffentli-

che Projekte aktiv Aufmerksamkeit schaf-

fen und Veränderung bewirken. Innerhalb 

der Labormedizin und der klinischen Patho-

logie sind bereits bestimmte Auswirkungen 

zu beobachten, die sich immer mehr durch-

setzen. Es findet also tatsächlich 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

Prof. Dr. michaeL oeLLerich 
universitätsmedizin Göttingen 

Georg-August-universität 

Abteilung Klinische Chemie/Zentrallabor 

37099 Göttingen 

e-Mail: michael.oellerich@med.uni-goettingen.de
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Die Initiative Labs Are Vital ist eine Platt-

form, die sich zum Ziel gesetzt hat, die be-

deutung der Labordiagnostik in der Öffent-

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 Gründung im Jahr 1993 

stellung gegenüber Gesetzgeber und behör-

den, um ihren von Objektivität und sach-

verstand geprägten Einfluss auf politische 

entscheidungen mit Tragweite für die gesam-

te Labordiagnostik geltend zu machen. Die 

Einflussnahme der Politik auf das Gesund-

heitswesen erfolgt einerseits über steuernde 

Gesetze, andererseits über die Art der Finan-

zierung. Die bnLD hat sich in verschiedenen 

symposien ausführlich mit den gesetzlichen 

rahmenbedingungen beschäftigt, die eine 

berufsfreiheit der naturwissen schaftler in 

der Labordiagnostik sicher stellen und gleich-

zeitig Vorschriften für die erforder liche Aus-

bildung enthalten oder die rahmenbedin-

gungen für die berufsausübung präzisieren. 

Hierzu gehören das Transfusions-, das In-

fektionsschutz-, das Gewebe-, das Medizin-

produkte-, das Gendiagnostik-, das Heilprak-

tiker- und das MTA-Gesetz ebenso wie die 

jeweils zugehörigen Verordnungen.

Veränderungen im Gesundheitswesen, wie 

etwa die Übernahme und schließung von 

Krankenhäusern, die bildung von Kranken-

hausketten, die Öffnung der Krankenhäu-

ser in den ambulanten bereich (Medizinische 

Versorgungszentren und Ärztehäuser), aber 

auch Übernahmen, schließungen und bildun-

gen von Laborketten im niedergelassenen 

bereich führen zu gravierenden Veränderun-

gen innerhalb des diagnostischen Labora-

toriums.

Im Krankenhaus wurden die Liegetage mit 

der einführung der DrGs zum Kostenfaktor 

und das Labor zu einer einrichtung, die hohe 

bedeutung für 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. Veränderungen 

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 vergütungsrelevanten 

nebendiagnosen und aus medizinischer sicht 

zwei Drittel aller Diagnosen auf Laborwerte 

zurückzuführen sind, gehört die Labordiag-

nostik zu den Kernkompetenzen einer Klinik, 

auch wenn sie zu den sekundären Versor-

gungsbereichen zu rechnen ist. Der Trend zu 

bnLD und Labs Are Vital – Kooperation vereinbart
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Übernahmen und schließungen von labordia-

gnostischen Abteilungen in Krankenhäusern 

belegt die Fehleinschätzung 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 könnten. Das Gegenteil ist oft 

der Fall, weil Labordiagnostik dazu beiträgt, 

teuere klinische und bildgebende untersu-

chungen zu vermeiden oder Verdachtsdiag-

nosen mit minimalen Kosten auszuschließen. 

Gleichzeitig müssen die rahmenbedingun-

gen so verändert werden, dass auch nicht-

ärztliches Personal, wie in anderen europä-

ischen Ländern üblich, mit entsprechender 

Fachkompetenz zur Leitung eines diagnos-

tischen Laboratoriums eingesetzt werden 

kann. Dies gilt ganz besonders für die in letz-

ter Zeit häufig gegründeten MVZ’s für den 

bereich Labor,  die die leitende Tätigkeit für 

naturwissenschaftler deutlich erschweren.

Die bnLD und die Initiative Labs Are Vital 

ziehen damit an einem strang in ihrem be-

mühen, für die Labordiagnostik einen markt- 

und leistungsgerechten stellenwert zu errei-

chen und die aktuellen Herausforderungen 

dieses berufszweiges aufzuzeigen.  beide 

Partner haben vereinbart, bei Veranstaltun-

gen und in der Öffentlichkeit gegenseitig auf-

einander aufmerksam zu machen und sich zu 

unterstützen. 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 für Laboratoriumsmedizin 

Klinik am eichert 

Kliniken des Landkreises Göppingen 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 
für die Generierung des löslichen Leptinrezeptors (sOb-r) und einordnung 
der bedeutung von sOb-r als diagnostisches Tool für metabolische 
erkrankungen.
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HInTerGrunD

Das vorwiegend von Adipozyten produzier-

te Hormon Leptin wird als wichtiger patho-

genetischer Faktor für die entstehung der 

Adipositas und damit verbundenen metabo-

lischen und vaskulären störungen betrach-

tet.  nagetiere mit Defekten oder Mutationen 

im Leptin- bzw. Leptinrezeptor-Gen entwi-

ckeln morbide Fettleibigkeit und Diabetes 

(1,2). Der lösliche Leptinrezeptor (sOb-r) 

ist das Hauptbindungsprotein für Leptin im 

blut und kann dessen bioverfügbarkeit mo-

dulieren. Daten aus klinischen studien un-

serer Arbeitsgruppe weisen daraufhin, dass 

erhöhte sOb-r Konzentrationen mit stoff-

wechselzuständen, die durch energiemangel 

bzw. hohem energiebedarf gekennzeichnet 

sind, korrelieren (3, 4, 5-9). All diese Arbei-

ten zeigten einen molaren Überschuss an 

sOb-r zu Leptin von bis zu 1000.  Dieser 

hohe Überschuss an sOb-r könnte auch in 

vivo auf eine Hemmung der Leptinwirkung 

hinweisen. Der Mechanismus, dessen re-

gulation und die Proteasen für die Generie-

rung des löslichen Leptinrezeptors sind bis-

her weitgehend unaufgeklärt. bisher konnte 

nur gezeigt werden, dass der PKC-Aktivator 

Phorbol-12-myristate-13-acetate (PMA) zu ei-

ner vermehrten bildung des löslichen Leptin-

rezeptors führt (10) und somit die beteiligung 

PKC-assozierter Mechanismen eine rolle zu 

spielen scheint. Da PMA Metalloproteasen 
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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

erhöhte Konzentrationen an freien Fettsäu-

ren (FFAs), wie sie bei der neumanifestation 

des Typ I Diabetes vorkommen, üben 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-

höhten sOb-r Konzentrationen einhergeht, 

die potentiell hemmend auf leptinvermittel-

te Prozesse wirken, ergaben sich folgende 

Hypothesen: 

 ▪ Ob-r shedding wird durch zelluläre Pro-

zesse der Apoptose bzw. Lipotoxizität in-

duziert 

 ▪ Die proteolytische Abspaltung von Ob-r 

wird sowohl basal sowie als Folge einer 

Induktion durch Apoptose bzw. Lipotoxizi-

tät von Metalloproteasen wie ADAM10/17 

realisiert  

erGebnIsse unD DIsKussIOn 

casPase vermiTTeLTe aPoPTose sowie Li-
PoToxiziTäT inDuzieren Das sheDDing von 
ob-r isoformen

Im Zellkulturmodell (HeK293) mit einer 

Überexpression der langen Ob-r Isoform 

(ObRfl) oder der kürzesten Variante (Ob-

R219.3) haben wir den Einfluß von Caspa-

se-vermittelter Apoptose und lipotoxischen 

bedingungen, induziert durch die gesättigte 

Fettsäure Palmitat, auf das Ob-r shedding 

untersucht. Dabei zeigte sich, nach Indukti-

on der Apoptose durch staurosporin, eine si-

gnifikante Erhöhung der sOb-R Konzentrati-

on im Zellüberstand Ob-R219.3 transfizierter 

Zellen. Ob-Rfl transfizierte Zellen zeigten kei-

ne Veränderung bezüglich der gemessenen 

sOb-r Menge. Der einsatz eines für 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 führte 

ne¬ben dem signifikanten Anstieg an sOb-

R im Zellüberstand 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. 

Lipotoxizität, ausgelöst durch hohe Konzen-

trationen an freien Fettsäuren, sowie Apop-

tose sind systemisch bzw. lokal auftretende 

Prozesse, die mit der Manifestation des Typ I 

Diabetes einhergehen. Daher liefern unsere 

untersuchungen einen Ansatzpunkt für die 
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erklärung des gleichzeitigen und teils enor-

men sOb-r Anstiegs. Die Mehrzahl der pu-

blizierten Arbeiten postuliert eine überwie-

gend inhibitorische Wirkung für 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 Leptinsensitivität ist. 

Dies eröffnet, bei genauer Kenntnis der re-

gulationsmechanismen des Ob-r sheddings, 

die Möglichkeit sOb-r als ergänzendes diag-

nostisches Tool für die bestimmung der Lep-

tinsensitivität zu verwenden.

Die meTaLLoProTeasen 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 lässt. Dies ließ, unter gleichzeitiger be-

rücksichtigung 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, schließen. 

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 lösliche Leptinrezeptor ist das Haupt-

bindungsprotein von Leptin und ist der Lage 

dessen bioverfügbarkeit 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 membranstän-

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-

tät, induziert durch die gesättigte Fettsäure 

Palmitat, zu einer erhöhten sOb-r bildung 

führen. 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 Mäusen mit 

Typ I Diabetes ist bekannt, dass eine alleinige 

Leptintherapie zur Verbesserung der meta-

bolischen Gesamtsituation führt (12). Über-

trägt man die von uns erzielten ergebnisse 
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auf diesen Therapieansatz, ließe sich unter 

umständen bei gleichzeitigem einsatz von 

ADAM10 Inhibitoren zur Leptintherapie eine 

potentielle Verbesserung der Leptinsensiti-

vität erreichen.
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Forschungsbericht

C/EBPβ enhances NF-κB-associated signalling by reducing the level of 
IκB-α
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NF-κB and C/EBPβ 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-κB-associated 

signalling by C/EBPβ. Using luciferase re-

porter assays we could show that in C/EBPβ 

knock out macrophage-like cells stimulated 

with TNF or LPS a reduced 3κB-dependent 

(minimal promoter) transcription was detec-

ted compared to the wild type (Fig. 1 A and 

B). These results indicate that C/EBPβ has an 

enhancing effect on NF-κB 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-κB 

Figure 1: 3κB-dependent transcription is reduced in  
C/EBPβko cells. A) C/EBPβwt or C/EBPβko macrophage-
like cells were cotransfected with pGL2-3κB-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 
pGL2-3κB-Luc and the pRL-TK Renilla plasmid, the cells 
were stimulated up to 8 h with LPs (1 µg/ml), luciferase 
assays were performed and relative lights units were 
measured. representative data (mean ± sD, n=2) of 3 
independent experiments are shown.
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activity in the presence of C/EBPβ which sug-

gested that the positive effect of C/EBPβ on 

transcription is due to elevated p65 in the 

nucleus (Fig. 2 A and b). 

Figure 2: Nuclear p65 and NF-κB activity are increased 
in the presence of C/EBPβ. A) After incubation with TNF 
(50 ng/ml) the level of nuclear p65 was determined by 
Western blot analysis in C/EBPβwt or C/EBPβko 
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-κB activity 
as well as Sp-1 binding in C/EBPβwt or C/EBPβko cells 
(representative results of 3 independent experiments 
are shown).

Figure 3: The levels of IκB-α are higher in C/EBPβko. A) 
Wild type and knock out cells were incubated with TnF 
(50 ng/ml) for up to 120 min. The levels of IκB-α 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.

These results were supported by an inde-

pendent approach which demonstrated that 

overexpression of C/EBPβ increased the nu-

clear presence of coexpressed p65 in HeLa 

cells. Furthermore, our experiments de-

monstrated a higher cytosolic level of the 

NF-κB inhibitor IκB-α in C/EBPβ knock out 

cells compared to the wild type before stimu-

lation, and these different IκB levels in the 

two cell types are rapidly readjusted again 

following stimulus-mediated removal (Fig. 

3 A and b). 
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Figure 4: A) TNF induces higher IκB-α mRNA levels in  
C/EBPβ knock out cells. The expression of IκB-α mRNA 
was analyzed in C/EBPβwt or C/EBPβko cells by RT-PCR 
following TnF stimulation (10 ng/ml) and the ratio of the 
IκB-α 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 IκB-α 
protein levels. Following treatment with ActD (0.5  
µg/ml), C/EBPβwt or C/EBPβko cells were stimulated with 
TNF (10 ng/ml) and the levels of IκB-α and actin were 
determined by Western blot analysis C) Overexpression 
of C/EBPβ blocks TNF-mediated inducibility of the IκB-α 
promoter. HeLa cells were cotransfected with  
pGL2-IκB-α-Luc and the pRL-TK Renilla plasmid in the 
presence of a V5-C/EBPβ 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/EBPβ expression is depicted in the inset.

C/EBPβ, on the other hand, did not ap-

pear to affect TnF- or LPs-induced proteo-

lysis of IκB-α in C/EBPβ wild type and knock 

out cells. A similar stimulus-induced proteo-

lysis pattern was also found when we over-

expressed C/EBPβ in HeLa cells. The IκB-α 

stability was determined in the presence and 

absence of C/EBPβ using the translational 

inhibitor cycloheximide (CHX) to investiga-

te if the increased level of IκB-α in the ab-

sence of C/EBPβ may be due to a difference 

in protein stability. Our experiments show-

ed a similar decay of IκB-α in C/EBPβ wild 

type and knock out cells with a somewhat 

higher stability in unstimulated C/EBPβko 

cells. Incubation with TnF in our study in-

duced higher IκB-α mRNA levels during the 

phase of autoregulatory resynthesis in C/

EBPβko cells (Fig. 4A), suggesting that in-

creased protein synthesis is one of the un-

derlying mechanisms for the higher IκB-α 

protein in knock out cells compared to wild 

type. In experiments using the transcription 

inhibitor actinomycin D (ActD), the reappea-

rance of IκB-α protein, following stimulus-in-

duced proteolytic removal, could be signifi-

cantly inhibited by ActD, regardless if C/EBPβ 

was present (Fig. 4b). under the same con-

ditions, the TNF-induced increase in IκB-α 

mrnA was completely blocked in both cell 

lines. Finally, we showed that C/EBPβ over-

expression in HeLa cells blocked TnF-medi-

ated inducibility of the IκB-α promoter indi-

cating that under certain conditions C/EBPβ 
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is able to negatively affect IκB-α transcrip-

tion which would lead to lower mrnA levels 

(Fig. 4C). 

Taken together, our results indicate that re-

gulation of the IκB-α level is one of the un-

derlying mechanisms by which C/EBPβ cont-

rols NF-κB-associated signalling. C/EBPβ may 

belong to the group of proteins in the regula-

tory machinery which adjusts the IκB-α level 

in different cell types under various condi-

tions with physiological and pathophysiolo-

gical implications.
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enTsTehungsgeschichTe

unbefriedigende ergebnisse in den Ab-

schlussprüfungen der Weiterbildung in Kli-

nischer Chemie ließen schon seit Jahrzehn-

ten viele Kommissionen für die Weiterbildung 

und Anerkennung in Klinischer Chemie da-

rüber nachdenken, wie sie die Arbeit der in 

Klinischer Chemie weiterbildenden Laborato-

rien unterstützten könnten. 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 für 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 seminarräume des Klinikums Links der 

Über die entwicklung des „repetitorium Klinische Chemie“ 

eberhard Gurr, bremen

Weser, übernachtet 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. Präsentiert wurden 

nahezu alle Teilgebiete unseres Faches in ein- 

oder zweistündigen Darstellungen. Das ers-

te repetitorium wurde am Montag, den 22. 

november 1999 von Professor Dr. gressner, 

dem damaligen Präsidenten der Deutschen 

Gesellschaft für Klinische Chemie, und Herrn 

Dr. Hoppensack, damals staatsrat beim se-

nator für Gesundheit der Hansestadt bre-

men, eröffnet und dauerte insgesamt sechs 

Tage. Teilgenommen haben 22 Personen. Zur 

Präsentation wurden noch überwiegend Dias 

oder Folien genutzt, in einzelfällen aber auch 

schon powerpoint-Darstellungen eingesetzt.

inhaLT

Auftrag des repetitoriums war die Präsen-

tation des aktuellen Wissensstandes der Teil-

gebiete des Faches Klinische Chemie, so wie 

sie im Gegenstandskatalog der Weiterbildung 

genannt sind.  Für jedes Teilgebiet standen 

eine oder zwei Zeitstunden zur Verfügung. 

erwartungsgemäß zeigte sich, dass die bei 

vielen referenten vorhandenen Präsentati-

onen für den studentenunterricht, für die 
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MTA-schulen oder für die Darstellung der ei-

genen entwicklungen nicht geeignet waren 

und dass in vielen Fällen die zur Verfügung 

stehende Zeit nicht ausreichte. eine Verlän-

gerung der Gesamtdauer des repetitoriums 

über fünf Werktage hinaus war jedoch we-

der den Institutionen zuzumuten, die die Teil-

nehmer dienstfrei stellen mussten, noch den 

Teilnehmern selbst, für die mehr als 40 stun-

den Frontalunterricht in einem block schwer 

zu verkraften sind. Letztendlich kann  auch 

in einem einwöchigen Kurs nicht das Wis-

sen vollständig vorstellt werden, das in einer 

fünfjährigen Weiterbildung vermittelt werden 

soll. Gelöst wurden diese Probleme von den 

referenten in den meisten Fällen durch die 

entwicklung spezieller Präsentationen, die 

das basiswissen im Überblick enthielten, ex-

emplarisch in die Tiefe gingen und einen Aus-

blick in aktuelle entwicklungen einschlossen.

seit 2004 wird das repetitorium durch ei-

nen zweitägigen Mikroskopierkursus ergänzt, 

der unmittelbar im Anschluß durchgeführt 

wird, aber separat gebucht werden kann. 

Dieser Kursus ist Prof. Dr. 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 Abschlussprüfung der 

Weiterbildung in Klinischer Chemie oder die 

Facharztprüfung genutzt. Teilnehmer, die am 

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 Fächern (Facharzt für Mi-

krobiologie, Facharzt für Transfusionsmedi-

zin) abgeschlossen waren. Die Verteilung der 

eingangsstudiengänge änderte 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 abschließen.  betrach-

tet man den Anteil der repetitoriumsabsol-

venten an den Teilnehmern der Abschlußprü-

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).

Abbildung 1: Der Anteil der Teilnehmer an der 
Abschlußprüfung 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 präsentiert. Dabei sollen 

die referenten Meinungsbildner im Teilgebiet 

sein, ihren beitrag überzeugend präsentie-

ren können und selbst weiterbilden. In den 

meisten Fällen konnten diese Vorgaben er-

füllt werden. Die Vorstellung, für jedes Teil-

gebiet zwei referenten vergleichbarer Kom-

petenz zu finden, konnte dagegen nicht in 

allen Fällen verwirklicht werden. 

organisaTion

nach der eröffnung des Hotel- und se-

minarraumtraktes (visit Hotel am Klinikum 

Links der Weser) konnte das repetitorium 

in nahezu idealen räumlichen bedingungen 

durchgeführt werden. Hotel, seminarräume 

und restaurant auf einer ebene ermöglichen 

effektive Abläufe ohne großen logistischen 

Aufwand. Die Teilnehmer können sich auf den 

unterricht konzentrieren. Der stundenplan 

beinhaltet in der regel täglich acht stunden 

unterricht in ein- oder zweistündigen blöcken 

und einhalbstündige Kaffeepausen für 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 

größten Hürden vermutet. erfreulicherweise  

haben sich alle referenten immer sehr um 

die einhaltung des organisatorischen rah-

mens bemüht. nur in seltenen Fällen führten 

Probleme in der An- und Abfahrt zu einer 

strapazierung des stundenplans. Große Pro-

bleme entstanden durch eine durch Termi-

nüberschneidungen bedingte Absage einige 

Tage vor beginn der Veranstaltung und durch 

eine krankheitsbedingten Absage am Tag vor 

dem referat. In beiden Fällen sprangen Kol-

legen kurzfristig und kompetent ein. Für die-

se Disziplin ist allen referenten sehr herzlich 

zu danken; ohne ihr engagement wäre das 

repetitorium nicht durchführbar.

Die Zahl der Teilnehmer ist auf  20 be-

schränkt. Hierfür gibt es mehrere Gründe: 

ein so kompakter Kursus wie das repetito-

rium würde bei einer höheren Teilnehmer-

zahl an Effizienz verlieren; die Kapazität von 

Hotel und seminarraum erlauben keine hö-

heren Teilnehmerzahlen;  bei einer ange-

strebten jährlichen Veranstaltung besteht 

kein größerer 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 

ermöglicht werden.

Die unkostenbeiträge der Teilnehmer sind 

so kalkuliert, dass mit ihnen die lokalen 

Kosten (Übernachtung, Mittagsbuffet und 

ähnliches) abgedeckt werden können. Die 

referenten erhalten kein Honorar; ihre Fahrt-

kosten werden von der DGKL getragen. Die 

Präsentationen werden den Teilnehmer, wenn 

möglich, als Tischvorlage zur Verfügung ge-

stellt. 
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QuaLiTäTssicherung

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 eingeschätzt. Da aus den ergebnis-

sen der Klausuren nicht abgeleitet werden 

konnte, welche Präsentationen „angekom-

men“ waren, wurde im weiteren Verlauf auf 

sie verzichtet.  

Von den Teilnehmern werden Validierungs-

bögen ausgefüllt, in denen jede Präsentation 

bewertet und kommentiert wird. Die Validie-

rungsbögen werden von den Organisatoren 

des repetitoriums durchgesehen und  an-

schließend den referenten zur Verfügung 

gestellt. soweit möglich werden die ergeb-

nisse der Validierung von den Organisatoren 

bei der Planung der Folgeveranstaltungen 

und von den referenten bei der Ausarbei-

tung der referate berücksichtigt.

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 Präsentationen und über-

wachen so die Übereinstimmung mit dem 

Gegenstandskatalog und den Aufgaben und  

Zielen der DGKL.

DoKumenTaTion

Im ersten repetitorium wurden überwie-

gend Diapositive für die Präsentation der bei-

träge benutzt. Von den ersten Veranstal-

tungen gibt es daher nur fragmentarische 

Dokumente. Inzwischen sind Powerpoint-Prä-

sentationen standard. referenten und den 

Teilnehmern erhalten alle beiträge nach der 

Veranstaltung im pdf-Format. Der Wunsch 

der Teilnehmer, schon während der Veran-

staltung über Vorabdrucke der Folien verfü-

gen zu können, konnte bisher noch nicht in 

allen Fällen erfüllt werden.

sTänDige verbesserung

In den vergangenen zwölf Jahren hat sich 

das repetitorium organisatorisch, technisch 

und inhaltlich fortentwickelt. Die technische 

entwicklung ist am einheitlichen Präsenta-

tionsformat, an inzwischen mehrfarbigen 

Tischvorlagen und ähnlichem gut ablesbar. 

eine personelle entwicklung zeigt sich viel-

leicht am ehesten in der Gruppe der referen-

ten: zu ihnen gehören inzwischen Kollegen, 

die das repetitorium schon als Teilnehmer 

kennen gelernt hatten. Inhaltlich wurden un-

ter anderem auch Themen ergänzt, die in der 

Zwischenzeit in den Laboratorien bedeutung 

erlangt haben. Hier sind zu nennen: beiträ-

ge über Massenspektrometrie, über erre-

gernachweise mittels PCr und über Human-

biologie. Außerdem werden naturgemäß alle 

beiträge von den referenten aktualisiert. bei 
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der Durchsicht der beiträge der vergange-

nen Jahre ergibt sich so eine interessante 

Perspektive auf die entwicklung einzelner 

Teilgebiete.

zuKunfT

Das nächste Repetitorium findet in der Zeit 

vom 21. november bis 26. november 2011, 

der Mikroskopierkurs vom 26. bis 27. no-

vember in bremen statt. Anmeldungen für 

das repetitorium sowie für den Mikroskopier-

kursus nimmt die Geschäftsstelle der DGKL 

entgegen.

VerFAsser:

Prof. Dr. eberharD gurr

Abteilung für Klinische  

Chemie und Zentrallabor

Klinikum Links der Weser 

senator-Weßling-str. 1 

28277 bremen 

email: eberhard.gurr@klinikum-bremen-ldw.de
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Arbeitsgruppe LC-Ms/Ms
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Das diesjährige 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. DegeL (nürnberg) und Dr. haLLbach (Mün-

chen) wurden interessante Themen die Klinik 

und Labor betreffen besprochen.

herr DeseL (universitätsmedizin Göttin-

gen, GIZ-nord) referierte einführend über 

die bedeutung von HCn bei brandgas-ex-

positionen. Da die chemisch-physikalischen 

bedingungen von bränden stark variieren, 

sind auch sehr unterschiedliche expositio-

nen denkbar. In den letzen 14 ½ Jahren gab 

es knapp 1000 Anfragen zu brandgasexpo-

sitionen beim GIZ-nord. Zunächst mag die 

Anzahl der relevanten schweren Fälle niedrig 

erscheinen, aber bei genauerer betrachtung 

sind zumindest die Patienten, die im Kran-

kenhaus wegen brandexpositionen behan-

delt wurden, in derselben Größenordnung 

wie Verletzte bei Verkehrsunfällen einzuord-

nen. Demgegenüber sind lediglich 11 Vergif-

tungen durch HCn beraten worden. Inwieweit 

diese Zahlen die Häufigkeit der stattgefun-

denen Vergiftungen wiederspiegeln, ist Ge-

genstand aktueller Forschung am GIZ-nord. 

Tagungsbericht

banzer Minisymposium Klinische Toxikologie

Kloster banz, 28. -29. Oktober 2010

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 

verträglichen Hydroxocobalamin behandelt 

werden könnten. Hierzu hat herr Kaiser (uni-

versitätsmedizin Göttingen, GIZ-nord) ver-

schiedene studien über brandgasexpositi-

onen verglichen und zusätzlich eine eigene 

studie ins Leben gerufen, in der die bedeu-

tung der HCn-exposition dargestellt werden 

soll.

schwere schädigungen durch brände ge-

hen hauptsächlich auf den rauch zurück. 

Dessen Inhaltsstoffe werden klassisch in 3 

Gruppen eingeteilt: Zum einen die Gase mit 

reiz- und Ätzwirkung, durch die Lungenöde-

me und lokale schädigungen der Atemwe-

ge hervorgerufen werden können, dann die 

Gruppe der erstickend wirkenden Gase, die 

den Luftsauerstoff verdrängen, und schließ-

lich die „Giftgase“ im engeren sinne mit sys-

temisch-toxischen Wirkungen. Hierzu zählen 

schwergeschädigte Patienten die mitunter 

sogar reanimationspflichtig aufgefunden 

werden. bisher war die vorherrschende Mei-

nung, dass die schwere von brandgasvergif-

tungen hauptsächlich durch die CO-Vergif-

tung bestimmt sei. 
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Allerdings wurde in einer studie aus Pa-

ris deutlich mehr HCn im blut gefunden als 

früher 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 erklärt 

die stimmigkeit von Messungen der Feuer-

wehr und der forensischen befunde: Kohlen-

monoxid ist in großen Mengen im brandrauch 

enthalten, zudem ist die Konzentration über 

einen relativ langen Zeitraum stabil. Im Ge-

gensatz dazu zeigt die blausäure eine frü-

he Konzentrationsspitze und ist bei länge-

rer branddauer bzw. größerer Hitze kaum 

mehr nachweisbar. HCn zeigt im blut des 

Patientenkollektivs eine große Konzentra-

tionsstreuung: Hier gibt es auch sehr hohe 

Konzentrationen, die nicht zum Tode führ-

ten, wohingegen sehr hohe Konzentrationen 

von CO deutlich seltener überlebt zu wer-

den scheinen.

um genauere Daten für die relevanz von 

HCn im brandgas zu erhalten, wurde die 

rauchvergiftungsstudie am GIZ-nord ins Le-

ben gerufen:

Hier wird zusätzlich zur frühzeitigen Pro-

bennahme ein strenges Temperaturregime 

(keine unterbrechung der Kühlkette) einge-

halten, es werden separate untersuchungen 

von erythrozyten und Plasma durchgeführt, 

sowie MetHb und Thiozyanat bestimmt. Au-

ßerdem werden Daten über die bedingungen 

und den Verlauf des Geschehens aus dia-

gnostisch-therapeutischer Perspektive so-

wie epidemiologische und technisch-takti-

sche rahmendaten erhoben. Die ergebnisse 

können ebenfalls zu der Diskussion beitra-

gen, ob eine Akutbehandlung in einer sau-

erstoffdruckkammer sinnvoll wäre. 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 flächendeckenden 

Verfügbarkeit von Druckkammern mit stän-

diger betriebsbereitschaft.

Zur Frage der Antidotbehandlung bei 

rauchgasvergiftungen wurde diskutiert, 

dass Hydroxocobalamin zwar aus theore-

tisch-pharmakologischer sicht das günstigs-

te Wirkprofil aufweist, allerdings im Vergleich 

zu den herkömmlichen Antidota der Präpa-

rate-Kit verhältnismäßig teuer und aufwän-

diger zu handhaben ist. Fundierte Daten zur 

Indikation und effektivität einer Hydroxo-

cobalamintherapie bei rauchgasvergiftun-

gen erscheinen auch vor diesem Hinter-

grund notwendig. Zuletzt können die Daten 

der Göttinger rauchvergiftungsstudie auch 

die brandschutzbedarfsplanung der Feuer-

wehr unterstützen. 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 für das Überle-

ben relevantes brandgas, müsste das Modell 
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angepasst werden, was eine Verkürzung der 

rettungszeit bedeuten würde.

„Pitfalls der LC-Ms/Ms Analytik“, der zwei-

te Vortrag an diesem Tag, wurde von herrn 

seger (Zentralinstitut für Medizinische und 

Chemische Labordiagnostik (ZIMCL), univer-

sitätskliniken Innsbruck) vorgestellt. 

er zeigte, welche Tücken sich in den routi-

nemethoden einschleichen können, 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. Außerdem ist hiermit 

ein hoher Probendurchsatz realisierbar, und 

durch die offenen systeme kann eine hohe 

analytische Diversität erreicht werden. Aller-

dings handelt es sich hierbei immer um loka-

le („in house“) Installationen, da die LC-Ms 

Industrie bisher nur verhältnismäßig wenig 

Interesse am klinischen Markt zeigt. 

Durch schlechte Assay-Planung und unge-

nügende Validierung kann es zu analytischen 

Problemen kommen, die im anschließenden 

routinebetrieb oftmals nicht leicht erkannt 

und behoben werden können. 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 größten kommerziellen routi-

nelaboratorien über mehrere Monate die 25-

OH Vitamin D spiegel systematisch unter-

schätzt hat, da das LC-Ms/Ms system falsch 

kalibriert gewesen war. Die Kontroll-Instan-

zen Qualitätsmanagement 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. Darüber hinaus muss festge-

stellt werden, dass der geringe Automatisie-

rungsgrad bei der LC-Ms/Ms der Präzision 

entgegen wirkt. Abhilfe können und müssen 

Harmonisierungen und die erarbeitung von 

standards geben.

Im zweiten Teil des Vortrages stellte herr 

seger die Ionenunterdrückung 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 Ionenunterdrückung tritt auf. 

es kann in Folge zu richtigkeitsproblemen 

kommen, dies wird z.b. beobachtet, wenn 

ungenügend selektive Probenvorbereitun-

gen (z.b. Protein- Fällung mit ACn) mit zu 

geringer chromatographischer selektivität 
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kombiniert werden. speziell bei ungenügen-

der Abtrennung von Phospholipiden, welche 

auch durch flüssig-flüssig Extraktionen von 

den oft lipophilen Analyten nicht abgetrennt 

werden können, wurden häufig Ionenun-

terdrückungen beobachtet .Daher sind hier 

selektive säulenchromatographische Ver-

fahren von nöten. selbst beim einsatz von 

stabil isotopen-markierten standards konn-

te in der HPLC unterschiedliches retentions-

verhalten beobachtet werden, deren einsatz 

schützt also nicht unbedingt vor Ionenun-

terdrückungseffekten. schlussendlich kann 

es selbst beim Einsatz hochauflösender MS 

Technologien (TOF-Ms) zu Interferenzen iso-

barer Analyte kommen - hier kann nur eine 

HPLC Trennung eine Lösung bieten.

herr vogeser (Klinikum der universität Mün-

chen, Institut für Klinische Chemie) sprach 

im Anschluss über das Thema „TDM mit LC-

Ms/Ms – 10 Jahre Anwendungserfahrungen 

im routinelabor“. etwa 200 Proben werden in 

diesem Labor täglich mittels LC-Ms/Ms ana-

lysiert, überwiegend 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 häufig kritisch begrenzte Spezi-

fität aufweisen. V.a. bei Immunoassays muss 

immer eine mögliche Kreuzreaktivität be-

achtet werden. Zudem kann es zu unvorher-

sehbaren, individuellen Matrixeffekten kom-

men. bei konventionellen HPLC-Methoden 

ist der nachweis beschränkt auf bestimmte 

Analyten, abhängig von den jeweiligen mo-

lekularen Gegebenheiten. Außerdem bietet 

die zum Teil sehr aufwendige Probenvorbe-

reitung im Labor Fehlerquellen und limitiert 

den Probendurchsatz. 

Der Vorteil der LC-Ms Analytik gegenüber 

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 Spezifität und es ist rela-

tiv einfach, neue Methoden hierfür zu ent-

wickeln und zu etablieren, ohne dass hierfür 

z. b. Antikörper hergestellt werden müssen. 

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 

Spezifität den verfügbaren Immunoassays 

gegenüber zweifellos überlegen. Zum bei-

spiel ist die Quantifizierung von Kortisol mit-

tels Immunoassay bei Patienten mit sepsis 

vermutlich aufgrund von Kreuzreaktivitäten 

z. T. erheblich verfälscht, wie hr. vogeser an 

eigenen Daten zeigen konnte.

Im größeren umfang als in der endokrino-

logischen Labordiagnostik wird die LC-Ms/Ms 

derzeit für das therapeutische Drug Monito-

ring eingesetzt, im Moment vor allem für Im-

munosuppresiva, Zns-aktive Medikamente, 
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wie Antiepileptika, Antidepressiva und neu-

roleptika, sowie zum Drogennachweis in der 

klinischen Toxikologie.

ein grundsätzliches Problem des Thera-

peutischen Drug Monitorings (TDM) besteht 

derzeit darin, dass die Diagnostika-Indust-

rie praktisch keine neuen Tests entwickelt, 

obwohl für immer mehr stoffe offensicht-

lich wird, dass die Verfügbarkeit einer ana-

lytischen Methode vorteilhaft ist.

Für den klinischen bereich ist die reali-

sierung eines umfassenden TDM – also die 

Möglichkeit, alle in einer Klinik verwendeten 

Arzneistoffe in Patientenproben quantitativ 

bestimmen zu können – in der näheren Zu-

kunft sicherlich legitim und sinnvoll. neben 

der Möglichkeit, individuelle normabweichun-

gen der Pharmakokinetik erkennen zu kön-

nen, würde ein umfassendes TDM auch die 

korrekte Applikation und Dosierung von Me-

dikamenten im Einzelfall verifizierbar ma-

chen. Im Konzept eines künftigen umfassen-

den TDM stellt die LC-Ms/Ms zweifellos die 

schlüsseltechnologie 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 verfügbar 

sind; die Anwendungscharakteristika sind 

heute eher mit einem Forschungslabor ver-

einbar als mit einem klinischen standard-La-

bor. reagenzien-Kits gibt es nur für wenige 

Analyten; in-house-entwickelte Tests stellen 

hohe Anforderungen an Qualitätssicherungs-

maßnahmen. Außerdem ist die technische 

unterstützung für die Geräte 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, könnte die LC-Ms/Ms 

in medizinischen Laboren in einer Perspek-

tive von 10 Jahren auch in standardlabors 

fester Teil der analytischen routinetechnol-

gien werden, komplementär zu Photometrie 

und Ligandenbindungsassays; dies legen die 

nun langjährigen erfahrungen zur robustheit 

dieser Technik im klinischen Labor auch von 

hr. vogeser nahe.

Anschließend 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 für Psychiatrie, Mün-

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 

zurück transportieren können. Dies ist zwar 

bei toxischen substanzen erwünscht, aller-

dings verringert es bei zentral wirksamen 
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Medikamenten die Aufnahme, bzw. fördert 

die Medikamentenausscheidung. ein Versuch 

mit Knock-out-Mäusen (abcb1ab(-/-) und sub-

kutaner Injektion von 1µg Citalopram/g Kör-

pergewicht zeigten eine höhere Konzentra-

tion des freien Anteils des Medikamentes in 

der interstitiellen Flüssigkeit und somit eine 

stärkere exprimierung und schnellere Into-

xikation im Vergleich zu den Wildtyp Kont-

rollmäusen (FVb/n). Versuche mit Venlafaxin 

zeigten, dass der aktive Metabolit D-Venla-

faxin ebenfalls exprimiert wird.

Dies ist gegensätzlich zu Mirtazapin und 

Fluoxetin, welche  nicht von den P-Glykopro-

teinen transportiert werden.

beim Menschen gibt es individuelle unter-

schiede und Einflüsse bei der  Funktion der 

P-Glykoproteine, dazu gehört die ernährung, 

die Komedikation oder die Genetik.

um die bedeutung der Genetik zu unter-

suchen wurde eine humane snP Assoziati-

onsstudie durchgeführt. Hierzu wurden Da-

ten von 443 Patienten mit Depression oder 

bipolarer Affektiver störung ausgewertet. 

Zum einen wurden die Probanden wöchent-

lich psychopathologisch mit der Hamilton 

Depression rating scale beurteilt, zum an-

deren wurde eine Genotypisierung von 95 

einzelnukleotidpolymorphismen im AbCb1 

Gen durchgeführt.

Die ergebnisse der studie sind: Patienten, 

die Medikamente bekommen hatten, die 

substrate des P-Glykoproteins sind (n=114) 

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 verän-

dert, und ob auch im Alter AbCb1 genotypen-

abhängige zentrale Wirksamkeit und zentrale 

nebenwirkungen bestehen. Hierzu wurden 

junge Mäuse (27 Wochen) und alte Mäuse 

(81 Wochen), denen über 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 abhängig von der P-

Glykoprotein-Funktion sind. Außerdem sind 
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Polymorphismen im humanen AbCb1 Gen 

mit der remission in Patienten, die mit An-

tidepressiva behandelt wurden, assoziert.

Dies führt durch die Genotypisierung in der 

Zukunft zu einer verbesserten Vorhersage 

über Therapieerfolge.

Zudem konnte herr uhr zeigen, dass auch 

im höheren Alter die P-Glykoprotein-Funkti-

on erhalten bleibt.

Die Funktion von weiteren Transportprote-

inen an der blut-Hirn-schranke für den An-

tidepressivatransport müssen noch geklärt 

werden.

frau KoLLer (Institut für Pharmakologie und 

Toxikologie der bundeswehr, Medizinische 

spezialdiagnostik und Analytik) referierte 

über das Thema „Verifikation einer Exposi-

tion gegenüber chemischen Kampfstoffen: 

Übersicht über die analytischen Methoden“.

Verifikation bedeutet in diesem Fall die 

bestätigung des einsatzes von chemischen 

Kampfstoffen, bzw. den Ausschluss einer ex-

position (z. b. beim „worried well“). Zu den 

chemischen Kampfstoffen zählen die ner-

ven-, Haut- Lungen- und blutkampfstoffe, 

sowie reizstoffe und Psychokampfstoffe.

Die Aufnahme von nervenkampfstoffen er-

folgt entweder über die Atmung, die Haut 

oder über den Magen/Darm-Trakt. nach In-

korporation wird der größte Teil an Protei-

ne  gebunden (AChe, buChe oder serum-

albumin), während der kleinere Teil über 

Hydrolyse angebaut wird (enzymatisch und/

oder wässrig,  in jedem Fall 2-stufig).

VX kann direkt im Plasma bis zu 48 h nach 

exposition mit GC-Ms bestimmt werden. 

Phosphonsäuren können 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 können die 

O-Alkyl-methylphosphonsäuren 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 Überschuss 

oder der enzymatische Verdau der gehemm-

ten buChe, da dies bis zu 3 Wochen nach 

exposition möglich ist. bestimmt wird das 

fluoridierte Derivat mittels GC-MS, das OP-

tragende Peptidfragment mittels LC-Ms/Ms.

Die extraktion der nervenkampfstoffe aus 

Plasma erfolgt über Festphasenextraktion, 

bei der Auswahl der Gerinnungshemmer 

für die Plasmagewinnung hat sich eDTA im 

Vergleich zu Heparin und na-Citrat durch-

gesetzt. Zusätzlich zeigt sich eine höhere 

stabilität der Proben, wenn sie bei der Auf-

arbeitung enteiweißt wurden und  bei min-

destens – 40 °C gelagert werden.
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Für die extraktion der nervenkampfstoff-

Metabolite aus urin wurde eine neue über-

arbeitete Methode entwickelt,  nach Ansäu-

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 

anschließend in 1%iger Ameisensäure 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 führt  

über die Aktivierung durch Glutathion zur bil-

dung von zwei sog. ß-Lyase-Produkten und 

einem Acetylcysteinderivat.  Die Hydrolyse 

von s-Lost mit anschließender 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 über GC-Ms geführt werden. Der 

nachweis von TDG und TDG-sO kann  mit 

LC-Ms/Ms erfolgen, wobei er für TDG nicht 

sehr empfindlich ist.  Hier wäre der Nach-

weis mit  GC-Ms  trotz aufwendiger Derivati-

sierung vorzuziehen. TDG-sO dagegen lässt 

sich mittels LC-MS/MS sehr empfindlich mes-

sen. Durch die Abspaltung des n-terminalen 

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 körpereigenen reparatursysteme schnell 

ersetzt wird, wohingegen die Protein-Adduk-

te ca. 3 Wochen für die Analytik zur Verfü-

gung stehen. 

Der zweite Tag des symposiums begann 

mit dem beitrag “First Metabolite-based 

LC-Msn urine Drug screening“ von herrn 

wissenbach (Department für experimentelle 

und Klinische Toxikologie, universität saar-

land, Homburg). bisherige LC-Ms bibliothe-

ken enthalten neben den Muttersubstan-

zen nur einzelne Hauptmetaboliten. Dies 

schränkt 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 informationsabhän-

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 übergenommen. 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 Proteinfällung. re-

covery, Matrixeffekte, Process efficiacy und 

nachweisgrenzen von ausgewählten Medi-

kamenten wurden ermittelt. Die bibliothek 

umfasst zurzeit Daten zu über 700 Mutter-

substanzen, davon 45 Antidepressiva und 

über 1600 Metaboliten. In der studie von 

Herrn Wissenbach wurden die software To-

xID und smileMs für die automatische Da-

tenauswertung verwendet. Letztere erlaubt 

ein „untargeted screening“ basierend auf be-

kannten Fragmentstrukturen. Diese LC-Msn 

Methode ergänzt 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 baKDash (Institut für rechtsmedizin der 

Charité berlin) über 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 Gründen 

von bedeutung, zum einen können manche 

toxischen substanzen nur noch über ihre Me-

tabolite in Körperflüssigkeiten oder Geweben 

nachgewiesen werden, bzw. können Metabo-

lite als zusätzliche Identifzierungskriterien 

dienen. Zudem lassen sie Abschätzungen der 

aufgenommenen Menge der toxischen sub-

stanz zu, und es können, basierend auf dem 

First-Pass Metabolismus, Angaben über die 

Art der Aufnahme bei einmaliger Applikati-

on (oral oder parenteral) gemacht werden.

Über das Konzentrationsverhältnis von 

Wirkstoff zu Metabolit oder den Metaboli-

ten untereinander können außerdem 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 Vergiftungsfällen durchgeführt, 

und mit Hilfe von LC-Ms/TOF und HPLC-DAD 

ausgewertet. Hauptsächlich wurde blut von 

postmortem als auch von klinischen Fällen 

untersucht. 

Zur Identifizierung der Metabolite wurden 

in den HPLC-DAD-Kurven alle nicht ander-

weitig identifizierten Peaks überprüft, wo-

bei regelmäßiges Auftreten bei Vergiftun-

gen mit dem Wirkstoff besonders beachtet 

wurde. Übereinstimmende oder ähnliche uV-

spektren deuten auf einen erhalt des Chro-

mophoren hin. Außerdem wurden typische 

Verschiebungen der retentionszeit im Ver-

gleich zur Muttersubstanz ausgewertet. Mit 

der HPLC-DAD Methode ist allerdings kein 

eindeutiger beweis der struktur möglich. 
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Hierzu wurde zum einen mittels LC-Ms/TOF 

die typische akkurate Massendifferenz ge-

genüber der Ausgangssubstanz ermittelt und 

die Übereinstimmung des Isotopenmusters 

mit der Metaboliten-summenformel über-

prüft, zudem wurde ebenfalls die retentions-

zeitverschiebung genutzt. um zusätzlich zwi-

schen Isomeren unterscheiden zu können, 

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 baKDash 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 Fällen 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 möglich 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 Auflösungsvermögen be-

sitzen, sowie keine a-priori beschränkung 

auf bestimmte substanzen aufweisen. Durch 

CID-spektren und Ms-Ms-spektren können 

iosmere Metaboliten unterschieden werden 

und weitgehend strukturell zugeordnet wer-

den.

herr sTein (Asklepios Medical school, Ham-

burg) sprach über die „rilibÄK 2008, Teil b2“. 

Die rilibÄK wurde von Arbeitsgruppen erar-

beitet, deren Mitglieder sich aus bund, Län-

dern, ZLG, bfArM, KbV, beirat der bÄK, dvta, 

VdGH, DKG und den Fachgesellschaften zu-

sammensetzten. Für den qualitativen, quan-

titativen und gentechnischen bereich wurden 

jeweils Fachgruppen gebildet.

Die neue rilibÄK 2008 setzt sich aus dem 

allgemeinen Teil A, der die elemente des 

Qualitätsmanagements Analytik, struktur- 

und Prozess-Qualität enthält 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 C und D 

erläutern den beirat und die Fachgruppen, 

Teil e, F, G ist für ringversuche und Termi-

ne gedacht. 

bei den qualitativen untersuchungen wur-

den die Festlegungen so eindeutig, und die 

Ausnahmen so wenig wie möglich gemacht. 

Der begriff der serie entfällt, dafür gibt es 

explizite Anweisungen, wann eine Kontrolle 
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durchzuführen ist. Außerdem enthält die Ta-

belle b2 sogenannte „Tracer-Analyte“. Dies 

ist eine Auswahl an untersuchungen, die be-

sonders häufig und an vielen Stellen durch-

geführt werden, oder eine besondere Metho-

dik erfordern.

Alle vom medizinischen Labor durchgeführ-

ten qualitativen untersuchungen unterlie-

gen der internen Qualitätskontrolle. Die An-

gabe des ergebnisses im befund bestimmt, 

ob es als quantitativ oder qualitativ zu be-

werten ist.

Die Dokumentation der internen Qualitäts-

kontrolle muss „umfassend“ sein, einschließ-

lich Freigabe- und sperrvermerken, ergriffe-

ner  Maßnahmen, der bewertung und einer 

unterschrift.

Das Ziel der neuen rilibÄK-Verordnung  ist 

eine sicherung der Mindestqualität bei la-

bormedizinischen untersuchungen. sie stellt 

kein politisches Instrument dar, um spezial- 

oder einzellaboratorien zu fördern oder ih-

nen zu schaden.

Zum Abschluss des symposiums hielt 

herr Pfab (Toxikologische Abteilung, Klini-

kum rechts der Isar, München) einen Vor-

trag über „Pilze – alle Pilze kann man essen, 

manche aber nur einmal“, und gab damit eine 

Übersicht über die wichtigsten Pilzsyndro-

me. eingeleitet wurde unter der Überschrift 

„Der Verzehr von Pilzen aus eigenem Gar-

ten und erde ist oft gefährlich 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 rißpi-

ze (Inocybe). Die symptome waren: schwit-

zen, Tachykardie, Hypertonie und Farbhallu-

zinationen und verstärktes Grünsehen.  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 erläutert:  

mehrere junge Männer wurden mit schlech-

tem Allgemeinzustand in eine Klinik im Allgäu 

aufgenommen, und berichteten , eine Woche 

zuvor „Magic Mushrooms“ verzehrt zu haben. 

sie hatten deutlich erhöhte Kreatininwer-

te, die urinanalytik zeigte eine unselektive 

Proteinurie und eine geringe Hämaturie. Die 

nierenbiospie war passend zu einer intersti-

tiellen nephritis mit intakten Glomerula, in-

terstitiellen lymphogranulozytären Infiltraten 

und tubulären Ausfällungen 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 gewünschten psilocybinhal-

tigen Psilocybe semilanceata verzehrt wor-

den waren. Analytische Tests mit angeblich 

übriggebliebenen Pilzen der Männer 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.



35
VerAnsTALTunGen

beim nächsten Fallbeispiel wurde gezeigt, 

dass das lebensbedrohliche Amatoxin- syn-

drom nicht nur von den bekannten Knol-

lenblätterpilzen sondern auch von kleinen 

Pilzen, wie dem Gifthäubling Galerina margi-

nata verursacht werden kann. bei diesem Fall 

kam es nach der Verwechslung des stock-

schwämmchens Kühneromycres mutabilis 

mit Galerina marginata zum transplantati-

onspflichtigen Leberversagen. Vor dem Sam-

meln des beliebten stockschwämmchens 

wurde wegen der Verwechslungsmöglichkeit 

gewarnt, da manchmal die beiden Pilze ohne 

mikroskopische untersuchung nicht ausei-

nandergehalten werden können. An Hand 

dieses Falles wurden die Limitierungen der 

Amatoxinanalytik bei klinischen entscheidun-

gen demonstriert. Das Amatoxin- syndrom 

äußert sich zuerst in erbrechen und vor al-

lem langanhaltendem Durchfall 8 – 16 stun-

den nach der Mahlzeit, infolge dessen kann  

es zu einer Kreatininerhöhung und Oligurie 

kommen. unter symptomatischer Therapie 

kommt es dann zu einer trügerischen besse-

rung des Allgemeinbefindens und evtl. auch 

zu einer erholung der nierenfunktion. Aller-

dings zeigen sich dann nach etwa 36 stunden  

Leberwertveränderungen. nach ungefähr 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 

führt. Die Therapie besteht in der  Gabe des 

Antidots silibinin i.v. Der therapeutische Me-

chanismus von silibinin ist noch nicht ganz 

verstanden. bekannt ist, dass silibinin einer-

seits unspezifisch die Aufnahme von Ama-

toxin in die Hepatozyten hemmt, und zum 

anderen wird die Apoptose gegenüber der 

Leberzellnekrose gefördert. 

Als ein beispiel für die sogenannten „neuen 

Pilzsyndrome“ stellte herr Pfab die sympto-

matik bei Morcheln (M. esculenta, M. conica) 

vor. An sich gehören Morcheln zu den spei-

sepilzen, der Verzehr von größeren Mengen 

kann allerding zu neurologischen symptoma-

tiken, wie benommenheit, schwindel, Ataxie, 

Tremor und manchmal Pupillenmotorikstö-

rungen führen. 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 geprüfte Pilzsachver-

ständige durchgeführt werden, die über den 

Giftnotruf vermittelt werden können.

Termininformation:  

Nächstes Symposium  

20. / 21. Oktober 2011 in Kloster Banz

VerFAsser:

Dr. Jürgen haLLbach

Institut für Klinische Chemie, Krankenhaus bogen-

hausen, englschalkingerstr. 77, 81925  München, 

e-Mail: juergen.hallbach@klinikum-muenchen.de
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berlin –Mit rund 150 Gästen hat das dies-

jährige „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 ärztlichen Laboren nicht 

zwangsläufig zu Lasten der Qualität in der 

Labormedizin gehe. Aus sicht einer betei-

ligungsgesellschaft gehe es im Labormarkt 

durchaus um langfristige Investments, er-

läuterte fLorian wenDeLsTaDT von der Cal-

dec GmbH. Qualitätseinbußen drohten eher 

– so der Präsident der Deutschen  Verein-

ten Gesellschaft für Klinische Chemie und 

Laboratoriumsmedizin Professor Dr. KarL 

LacKner – durch die immer schwieriger 

werdende besetzung labormedizinischer 

Lehrstühle. Dr. michaeL müLLer, 1. Vorsitzen-

der des berufsverbandes Deutscher Labo-

rärzte,  warnte davor, im rahmen der no-

vellierung der GOÄ das im internationalen 

Vergleich ohnehin niedrige Vergütungsniveau 

von Laborleistungen insgesamt weiter ab-

zusenken.

Die im internationalen Vergleich extrem 

niedrigen Honorare für ärztliche Laborleis-

tungen in Deutschland sind die wesentlich 

ursache für die anhaltende Tendenz, ärzt-

liche Labore zu immer größeren, internati-

onal tätigen Laborketten zu verschmelzen. 

Angesichts des hierzulande erreichten ho-

hen Grads an rationalisierung und Automa-

tisierung sei der durch Zusammenschlüsse 

sich ergebende Größeneffekt eine der weni-

gen verbliebenen Möglichkeiten, Effizienz-

reserven im Laborbereich zu erschließen, 

betonte der unternehmensberater Prof. Dr. 

PeTer borges. 

Der Vorstandsvorsitzende des VDGH, maT-

Thias borsT, sah diese entwicklung mit ge-

mischten Gefühlen: Die Konzentration der 

nachfragemacht auf wenige Laborketten 

habe bei den Herstellern von Labordiagnosti-

ka und Laborgeräten zu dramatischen Preis-

verfall geführt, dem sie oft nur entwicklung 

und einführung  innovative Diagnoseverfah-

ren entgehen könnten. umso bedeutender 

Diagnostica-Forum / DGKL

Konzentrationsprozess und Qualität kein Widerspruch
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seien die entwicklung und einführung 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 Marktzutrittshürde. er 

forderte transparente und zügige entschei-

dungen.

Der Leiter des KbV-Kompetenzzentrums 

Labor, Dr. chrisTian göTTing,  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 Kassenärztlicher bundesvereinigung 

(KbV) verständigt hatten, sei zum einen ein 

strukturiertes Verfahren für die beurteilung 

neuer Labortests geschaffen worden. Zum 

anderen hätten auch die Hersteller Klarheit, 

welche Anforderungen an die einzureichen-

den unterlagen gestellt würden Das KbV-

Kompetenzzentrum ist innerhalb des Aufnah-

meprozesses für die beurteilung des nutzens 

neuer Diagnoseverfahren zuständig. göTTing 

sicherte den Diagnostica-Firmen eine konst-

ruktive Zusammenarbeit zu.

Dr. DieTer auch, bei der KbV für den Labor-

bereich zuständig, verwies darauf, dass die 

Laborärzte Innovationen unter bestimmten 

Voraussetzungen als „Ähnliche untersuchun-

gen“ abrechnen können. eine Änderung die-

ser regelung sei nicht beabsichtigt. 

Dr. manfreD ParTsch, Leiter ambulante Ver-

sorgung beim GKV-spitzenverband, mach-

te deutlich, dass die Laborreform von 2008 

bislang weder eine nachhaltige Veränderung 

des Volumens der abgerechneten Laborleis-

tungen, noch wesentliche einsparungen ge-

bracht hätten und daher weitere reformen 

nötig 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 Überblick über den stand der reform 

der Gebührenordnung Ärzte (GOÄ) gab aLex-

anDer goLfier. Die bundesärztekammer (bÄK) 

habe ein umfassendes neues Gebührenord-

nungskonzept erarbeitet, das rund 25 Pro-

zent mehr Positionen enthalte als die rund 

30 Jahre alte bisherige GOÄ. er sprach sich 

entschieden gegen jedwede Öffnungsklau-

seln aus und versicherte, vor einer Verab-

schiedung erhielten alle ärztlichen berufs-

verbände die Gelegenheit zur Prüfung und 

stellungnahme.

VerFAsser:

Thomas PosTina 

VDGH e.V., Pressestelle, neustädtische  

Kirchestraße 8, 10117 berlin 

e-Mail: presse@vdgh.de
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berlin – Das Internationale Congresszen-

trum (ICC) in berlin ist vom 15. bis 19. Mai 

2011 der schauplatz des wichtigsten Kon-

gresses für Klinische Chemie und Laborato-

riumsmedizin, die IFCC WorldLab 2011. Wäh-

rend dieser Kongress mit seinen speziellen 

Themen für die Fachwelt von hohem Inte-

resse ist, muss die Aufmerksamkeit beim 

Laienpublikum erst geweckt werden. Daher 

hat sich die DGKL entschlossen, mit zwei 

DGKL trommelt für IFCC WorldLab  

Aktionen, bei denen sie vom Verband der 

Diagnostica-Industrie unterstützt wird, an 

die Öffentlichkeit zu treten: am 15. Mai mit 

einer Pressekonferenz im Tagungszentrum 

der bundespressekonferenz, und während 

der Kongresstage mit öffentlichen Veranstal-

tungen in der berliner urania. Im Mittelpunkt 

sollen jeweils politische oder populäre Aspek-

te der Laboratoriumsmedizin stehen. 
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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 fördern; insbesondere bieten sie die Möglichkeit, Probleme und Herausforderun-

gen in der massenspektrometrischen Analytik in zwangloser Atmosphäre zu diskutieren.

• Die Teilnehmerzahl ist auf 80 begrenzt

• Kosten inklusive Übernachtung ca. 170 €

• Abstracts für Kurzvorträge von Anwendern (5 bis 15 Minuten) als Diskussionsgrundla-

ge können per email eingereicht werden

Anmeldung bei:

PD Dr. manfreD rauh 

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

Details zum Programm können in Kürze 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 frühen nachmittag.
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DATuM, OrT VerAnsTALTunG

11.03. - 12.03.2011

Mannheim
1. Labormedizin-update-seminar

10.03. - 12.03.2011

berlin

The 5th Glycan Forum in berlin

Weitere Informationen unter www.glyconet.de

25.03. - 27.03.2011

Hamburg

Hämatologie und Onkologie auf großer Fahrt

symposium & Workshops

30.03. - 27.03.2011

bonn

Titel 34. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Zellbiologie 

(DGZ)

11.04. - 14.04.2011

university of Man-

chester

First euChemMs Inorganic Chemistry Conference

Weitere Informationen unter http://www.rsc.org/eICC1

13.05. - 15.05.2011 

berlin XIIth International Congress of Pediatric Laboratory Medicine

15.05. - 20.05.2011 

berlin
IFCC-WorldLab berlin 2011 & 8. DGKL Jahrestagung

22.05. - 25.05.2011

basel

4th european CLInAM-Conference for Clinical nanomedicine with 

nanomedicine university Village 2011 and Foyer-exhibition

Veranstaltungskalender

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

Preisträger Dr. Thorsten Hornemann

Die rolle der atypischen sphingolipide 1-Deoxy-sphinganin und 
1-Amino-2-Hydroxy-n-Heptadecan bei der Hereditären sensorischen 
neuropathie Typ 1 (Hsn1) 

Gefördert durch die stiftung für Pathobiochemie und Molekulare Diagnostik der DGKL

ThorsTen hornemann, Institut für klinische Chemie, unispital Zürich, 8091 Zürich, 

schweiz

Die Hereditäre 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-

gelöst. 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 Aktivität mit serin ver-

mindert aber mit den alternativen substra-

ten stark erhöht. Die Konjugation von L-Ala-

nin bzw. Glycin mit Palmitoyl-CoA führt zur 

bildung zweier untypischer Deoxysphingoli-

pide (Deoxysphingoid basen - Dsb), welche 

im Gegensatz zu sphinganine keine C1-Hy-

droxyl-Gruppe besitzen. Dsbs können da-

her nicht zu komplexen sphingolipiden me-

tabolisiert werden aber auch nicht über den 

bekannten katabolen stoffwechselweg ab-

gebaut werden. Folglich akkumulieren diese 

Lipide in Zellen, welche die Hsn1 mutierte 

sPT exprimieren. stark erhöhte Dsb Werte 

konnten wir sowohl in Lymphoblastenzellli-

nien von Hsn1 Patienten als auch im Plasma 

von Patienten mit verschiedenen Hsn1 Muta-

tionen nachweisen. erhöhte Dsb Konzentrati-

onen konnten wir auch im Plasma und neuro-

nalem Gewebe von transgenen Hsn1-Mäusen 

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 primä-

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 Mäuse und 

transgene Mäuse, welche die sPTLC1 Wildtyp 

Form überexprimieren, zeigen weder erhöh-

te Plasma Dsb Konzentrationen noch neu-

rologische symptome. Im Gegensatz dazu 

entwickeln transgene Mäuse, welche die 

Hsn1-Form der sPT überexprimieren, eine 

Hypoalgesie im Alter von 12 Monaten und 

eine Hyperalgesie im Alter von 14 Monaten. 

Wir konnten signifikant erhöhte DSB Kon-

zentrationen im Plasma und peripheren ner-

ven, nicht aber im Zentralnervensystem die-

ser Mäuse finden. Doppelt transgene Mäuse, 

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 stützen un-

sere Hypothese, dass Hsn1 auf der patho-

logischen Akkumulierung von Dsbs basiert. 

Zelluläre sPT Aktivität wird unter Ande-

rem durch die Verfügbarkeit ihrer Amino-

säuresubstrate 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 Konzentrationserhöhungen von L-serin 

die intrazelluläre DSB Produktion signifikant 

unterdrücken. Dies ist auch der Fall bei den 

Hsn1 Mutanten, da kinetische Analysen ge-

zeigt haben, dass die Mutanten eine verrin-

gerte katalytische Aktivität aber keine er-

niedrigte Affinität zu L-Serin besitzen. 

Diese beobachtungen legen den schluss 

nahe, dass eine erhöhung der zellulären L-

serin Konzentrationen, zum beispiel durch 

eine orale L-serin supplementation, die pa-

thologische Dsb Produktion unterdrücken 

und somit die neuronale Degenerierung ver-

langsamen oder verhindern könnte. Dieser 

Ansatz wurde im Hsn1 Mausmodell über-

prüft. 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 gefütterten Mäuse schon wenige Tage 

nach beginn der Fütterung. Obwohl die Tie-

re die mutierte Form der sPT exprimierten, 

blieben die serin gefütterten Mäuse gesund, 

während gleich alte, ungefütterte Hsn1 Mäu-

se bereits deutliche neurologische symptome 

zeigten. Die L-serin supplementierten Mäu-

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 Mäuse 

schon in einem Alter von 6 Monaten schwe-

re sensorische und motorische beeinträch-

tigungen. 
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Diese viel versprechenden resultate wur-

den nachfolgend in einer Pilotstudie mit 14 

Hsn1 Patienten überprüft. Die Probanden er-

hielten über einen Zeitraum von 10 Wochen 

eine orale Dosis von 200 mg bzw. 400mg L-

serin pro kg Körpergewicht 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 zehnwöchigen studie detektierbare neu-

rologische Veränderungen 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 verstärk-

tem „Kribbeln“ in den extremitäten und ver-

stärkten Menstruationsschmerzen. 

basierend auf diesen erkenntnissen planen 

wir momentan eine internationale L-serin 

Langzeitstudie, um die Effizienz einer oralen 

L-serin supplementation als mögliche 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 

primäre Fragestellung, ob eine L-serin Lang-

zeittherapie ein Fortschreiten der Krankheit 

verhindert und möglicherweise auch zur 

Verbesserung der existierenden neurona-

le symptome bei Hsn1 Patienten beiträgt. 

Des Weiteren arbeiten wir daran, den exak-

ten Pathomechanismus, über den die Dsbs 

neurotoxisch wirken, besser zu verstehen. 

Dank der Förderung dieses Projekts durch 

die DGKL war es uns erst möglich, diese in-

teressanten untersuchungen durchzuführen 

und wir freuen uns, dass die erzielten resul-

tate möglicherweise dazu beitragen, in Zu-

kunft die Lebensqualität von Patienten mit 

Hsn1 zu verbessern. 

VerFAsser: 

Dr. Th. Hornemann, Institut für klinische Che-

mie, unispital Zürich, 8091 Zürich, schweiz 

Tel: 0041 44 255 47 19, Fax: 0041 44 255 

45 90, e-Mail: thorsten.hornemann@usz.ch 
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