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AUS DEM PRASIDIUM

Labormanagement - eine immerwahrende Herausforderung

Grindung einer neuen Sektion ,Labormanagement"

Pror. Dr. J. AUFENANGER, Ingolstadt

Obwohl die Kosten fir die Labormedizin
im Verhaltnis zu den Gesamtausgaben im
Gesundheitssystem verschwindend gering
sind, fUhrt der Kostendruck dazu, dass vor al-
lem am Krankenhauslabor gespart wird. Nur
7,3 % der Krankenhduser in Deutschland ha-
ben eine facharztliche Leitung des Labors.
Die Anzahl der Krankenhauslaborarzte nimmt
standig ab.

Hinzu kommt, dass die zunehmende po-
litisch gewollte Verschmelzung sektoraler
Grenzen in den Versorgungsstrukturen eine
besondere Herausforderung an die medizi-
nischen Labore der Krankenhdauser und an
die Krankenhauslabormedizin per se dar-
stellt. Bedingt durch die ambulante Offnung
der Krankenhausstrukturen (MVZ, integrier-
te Versorgung, ambulante Behandlung im
Krankenhaus (§116b SGB V), (Teil-)Zulas-
sungsmaoglichkeiten von Krankenhauslabo-
rérzten (§20 Abs. 1, Arzte-ZV)) miissen die
Krankenhauslabore in Zukunft den 6konomi-
schen Spagat bewaltigen zwischen medizi-
nisch-fachlicher und apparativ hochaufwen-
diger stationaren z. T. intensivmedizinischen
Versorgung bei gleichzeitiger standigen Ver-
figbarkeit auch flir den vertragsarztlichen
Bereich (ambulante Notfallversorgung rund
um die Uhr und an Wochenenden) und der

wesentlich 6kono-
mischer darstellba-
ren laborarztlichen
Versorgung der Pa-

tienten im nieder-
gelassenen Bereich
u.v.m. - und das al-
les vor dem Hinter-
grund der sich nach

S

den Geblhrenstrukturen infolge der zu er-

unten entwickeln-

wartenden Anderungen der GOA und des
EBM. Sinkende Erlése bei steigenden Kos-
ten befliigeln die Outsourcings Gedanken der
Krankenhaustrager mit dem mutmaBlichen
Ziel, bis 2015 Uber 70% der Krankenhausla-
bore in fremde Betreiberstrukturen auszu-
gliedern (Aktiva, 2011).

Um diese Entwicklung aufzuhalten muss
sich das Krankenhauslabor einem Paradig-
menwechsel unterziehen und sich vom Cost-
Center zum Kompetenz- und Service-Center
wandeln. Hierzu gehort es, den Mehrwert des
Krankenhauslabors und seine Stellung in der
Wertschoépfungskette des Gesamtunterneh-
mens Krankenhaus besser darzustellen und
zur Geltung zu bringen.

Das stellt fir das Krankenhausmanagement
neue Herausforderungen dar. Besonders vor
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dem Hintergrund der im Jahre 2003 einge-
fihrten diagnosebezogenen Fallgruppen
(DRG) als neues Entgeltsystem fiir Kranken-
hausleistungen, aber auch unter Betrachtung
der demographischen und gesellschaftlichen
Entwicklungen auf dem Gesundheitsmarkt,
gewinnt die Optimierung der Prozessabldufe,
mit den Zielen einer erhdhten Kostentrans-
parenz und gleichzeitiger Qualitatssteige-
rung der Leistungserbringung, immer mehr
an Bedeutung.

Um dieser Herausforderung gerecht zu
werden, ricken entlang der Wertschépfungs-
kette bewusst gestaltete und transparent
gemachte Leistungsprozesse zunehmend in
den Vordergrund. Ausgangspunkt ist die Er-
kenntnis, dass unzureichend abgestimmte
Leistungsprozesse sowohl eine enorm kos-
tentreibende Wirkung entfalten kénnen, als
auch mit dem Risiko von QualitatseinbuBen
verbunden sind.

Transparenz und Nachvollziehbarkeit der
diagnostischen Prozesse bewirken, dass

e die Diagnosefindungen nach einem
festgelegten und einheitlichen Qua-
litatsstandard erfolgen, der sektoru-
bergreifend den gesamten Prozess be-
ricksichtigt,

e eine Plattform der interdisziplindren
Kommunikation fiir die beteiligten Be-
rufsgruppen geschaffen wird,

e Verbesserungspotenziale in den aktuell

existierenden diagnostischen Prozes-
sen aufgezeigt werden,

e Defizite in der Diagnostik schneller er-
kannt und erforderliche Veranderun-
gen angeregt werden,

e Art und Umfang des Ressourcen-Ver-
brauchs benannt werden kénnen,

e Grundlagen fur Mitarbeiterschulungen
geschaffen und damit einheitliche Dia-
gnosestandards durchgesetzt werden,

e die Fachabteilungen effektive und va-
lide Daten zur Prozesssteuerung er-
halten,

e und eine weitgehende Rechtssicherheit
geschaffen wird.

Zur Umsetzung aller dieser Ziele und zur
Abstimmung sowie Transparenzmachung der
Leistungsprozesse werden zum Beispiel diag-
nostische Pfade und Workflow-Management-
Systeme ausgehend vom Krankenhauslabor
als strategische Instrumente eingesetzt.

Wegen der Vielfalt der notwendigen Unter-
suchungen bieten sich Laboruntersuchun-
gen in hohem MaBe fir eine Erbringung in
Netzwerkstrukturen an. Solche Netzwerke
sollten regional und sektortbergreifend or-
ganisiert sein, d.h. den ambulanten und sta-
tionaren Versorgungsbereich verzahnen. Auf
diesem Weg kdénnte einerseits unnotige Dop-
pelanalytik vermieden werden und anderer-
seits eine bessere Vergleichbarkeit von Un-
tersuchungsergebnissen aus verschiedenen



Laboratorien erreicht werden. Eine weitere
Folge von Netzwerken und Kooperationen
ware eine Mittelfreisetzung fiir andere Be-
reiche der Versorgung mit Gesundheitsleis-
tungen. Qualitats- und Wirtschaftlichkeits-
aspekte kdnnten gleichgerichtete Impulse
erzeugen. Seltene Untersuchungen sollten
kompetent und wirtschaftlich in einzelnen
Fachlaboratorien bearbeitet werden, haufi-
ge und zeitkritische Untersuchungen dage-
gen patientennah im Krankenhaus. Nicht nur
am Beispiel der Mikrobiologie lassen sich die
Vorteile eines Labors vor Ort im Kranken-
haus auch dkonomisch darstellen. Die Ent-
scheidung Uber die Vergabe von Laborleis-
tungen an externe Laboratorien muss aber
immer unter Berlcksichtigung der Gesamtef-
fizienz eines Krankenhauses getroffen wer-
den. Denn Krankenhauslaboratorien missen
fur Eil- und Notfalle und dariber hinaus, je
nach Versorgungsstufe, in unterschiedlicher
Breite kompetent bleiben.

So lag und liegt es nahe, dass die DGKL
viele dieser Herausforderungen bereits in Ar-
beitsgruppen thematisiert hat. Um der be-
sonderen Bedeutung dieser zukinftigen An-
forderungen Rechnung zu tragen, sollen die
thematisch verwandten Arbeitsgruppen, die
sich mit der Bearbeitung éhnlicher Fragestel-
lungen beschaftigen:

o Labormanagement
. Offentlichkeitsarbeit

o Diagnostische Pfade

AUS DEM PRASIDIUM
107

° Multimediale Lehre
° POCT
o In-/Outsourcing

mit dem Ziel der Synergiebliindelung unter
dem gemeinsamen Dach einer Sektion ,La-
bormanagement™ zusammengefasst werden.
Als Leiter dieser Sektion wurde Priv. Doz.
Dr. Matthias Orth, Stuttgart vorgeschlagen.

ProrF. DR. JOHANNES AUFENANGER
Mitglied des Prasidiums

Mitglied des Vorstands der Berufsverbands
Dt. Laborarzte (BDL e.V.)

Literaturzitate kénnen beim Autor angefor-
dert werden.
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Nutzen Sie Ihren kostenlosen online-Zugang zur CCLM!

Zu den Vorteilen der DGKL-Mitgliedschaft
zahlen die stark vergiinstigten Abonnements
der LaboratoriumsMedizin und der freie
Zugang zur online Ausgabe von Laborator-
iumsMedizin und CCLM.

Die Partnerschaft zwischen der Deutschen
Gesellschaft fiur Klinische Chemie und Labo-
ratoriumsmedizin e.V. (DGKL) und dem Ver-
lag De Gruyter besteht seit 2003.

De Gruyter gibt die Zeitschrift Labora-
toriumsMedizin / Journal of Laboratory
Medicine als offizielles Organ der DGKL he-
raus. Der Verlag publiziert auBerdem das
Journal Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (CCLM), in Zusammenarbeit mit der
International Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (IFCC) und der Eu-
ropean Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (EFCC). CCLM ist eben-
falls offizielles Organ der DGKL. Beide Jour-
nals werden auf De Guryter’s online Plattform
www.reference-global.com bereitge-
stellt.

Ihre DGKL Geschaftsstelle

DE GRUYTER

CLINICAL
"CHEMISTRY AND
LABORATORY

< MEDICINE

'

| G| walter de Gruyter - Berlin - New York
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Grindung der DGKL-Arbeitsgruppe Porphyrien

ProF. DRr. MED. MicHAEL VOGESER, Mlinchen

Im Mai 2011 hat sich die DGKL-Arbeitsgrup-
pe Porphyrien mit einem Auftakt-Meeting in
Minchen formiert.

Porphyrien stellen eine sehr vielfaltige
Gruppe von Erkrankungen dar, die jeweils
atiologisch auf Stérungen in der Hdm-Syn-
thesekette zurlickzufiihren sind. Die akuten
Porphyrie-Formen kénnen lebensbedrohliche
Verlaufe zeigen; eine rasche und sichere Di-
agnostik ist Voraussetzung flr eine effizien-
te Therapie. Chronische Porphyrien manifes-
tieren sich Gberwiegend als Hautleiden. Allen
Porphyrien ist gemeinsam, dass sie letzt-
lich laborchemisch diagnostiziert werden. Da
es sich insgesamt um seltene Erkrankun-
gen handelt, stellt die korrekte Diagnostik
der Porphyrien immer wieder eine Heraus-
forderung dar. Gerade die durch die DGKL
reprasentierten Labordiagnostiker sind ty-
pischerweise durch die Primarberatung bei
Fallen von Porphyrie-Verdacht gefordert; da-
her besteht ein wesentlicher Bedarf an Hin-
tergrundkenntnissen in diesem Bereich.

Entsprechend hat sich die AG folgende
ZIELE gesetzt:

e \Verbesserung der Versorgung von Por-
pyhrie-Patienten, vor allem durch eine
Verbesserung der Effizienz in der Por-
phyrie-Diagnostik

e Expertenwissen soll den Mitgliedern
der DGKL gut zuganglich gemacht wer-
den

e Kontaktaufnahme zu deutschsprachi-
gen Porphyrie-Experten und Zugang
zu geeigneter Diagnostik soll Gber die
Internetprasenz der DGKL optimiert
werden

e Aufrechterhalten und Ausbau von
Expertenwissen zu Porphyrien in
Deutschland

e Prospektiv Erfassung und wissen-
schaftliche Aufarbeitung von Porphy-
rie-Fallen in Deutschland

e Verbesserung des Kenntnisstandes der
Arzteschaft (iber die DGKL hinaus) im
Bereich der Porphyrien

PROJEKTE:

e Darstellung etablierter diagnostischer
Leitlinien zum Vorgehen bei Porphyrie-
Verdacht in klar strukturierter Form
im Rahmen der DGKL-Internetprasenz.

e Ausbau der AG-Internetseite mit Dar-
stellung dieser Leitlinien, Verzeich-
nis von relevanten Internet-Links, La-
borverzeichnis und Einrichtung eines
Forums
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Verfassen von Ubersichtsartikeln (Dt.
Arzteblatt, Landeséarzteblitter, etc.)

Ausrichtung von Fortbildungsveran-
staltungen, besonders auch im Rah-
men der DGKL-Jahrestagung 2012

Umfrage zur Porphyrie-Diagnostik an-
hand der Laborliste der DGKL

Etablierung bzw. Vorbereitung ei-
nes deutschen Porphyrie-Fall-Regis-
ters mit Eingabemaoglichkeit Gber die
DGKL-Homepage; hierfir zunachst
Ausarbeitung eines Internet-basier-

ten case report files

MITGLIEDER:

Pror. DR. MED. MicHAEL VOGESER (SPRECHER)
Institut fur Klinische Chemie

Klinikum der Universitat Minchen
Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen

BirGIT BARYSCH

Produktspezialistin

Orphan Europe (Germany) GmbH
Max-Planck-StraBBe 6, 63128 Dietzenbach

Pror. DrR. Mep. ManFrep O Doss

Em. Direktor des Instituts flr

Klinische Biochemie am

Klinikum der Philipps-Universitat Marburg
Postfach 1220, 35002 Marburg an der Lahn

DRr. NicoLE JACHMANN

MVZ Dr. Eberhard & Partner
Brauhausstr. 4

44137 Dortmund

Pror. DRr. KLaus G. PARHOFER
Medizinische Klinik II - Grosshadern
Klinikum der Universitat Minchen
Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen

Pror. Dr. PETRO E. PETRIDES
Zweibrlickenstr. 2, 80331 Mlinchen

Dr. THoMAS STAUCH

Klinische Chemie

- Porphyrie-Speziallabor EPNET -
MVZ Labor Prof. Seelig
Kriegsstr. 99, 76133 Karlsruhe

Pror. DR. ULRICH STOLZEL

Klinikum Chemnitz / Med. Klinik II
Flemmingstr. 2, 09116 Chemnitz

VERFASSER:

Porr. Dr. M. VOGESER
Klinikum GroBhadern der LMU
Institut far Klinische Chemie -
Bereichsleiter Endokrinologie
Marchioninistr. 15

81377 Minchen

14.Juni 2011
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Grindung der Sektion ,Immundiagnostik™ der DGKL

KarsTEN ConNRAD, RoBERT LANGE und Dirk REINHOLD

Auf Anregung des Vorstandes der
Deutschen Vereinten Gesellschaft fir
Klinische Chemie und Laboratoriumsmedi-
zin und in Absprache mit dem Beirat der Ge-
sellschaft zur Férderung der Immundiagnos-
tik e.V. wurde am 30. September 2010 die
Sektion ,,Immundiagnostik™ gegriindet. Die
konstituierende Sitzung fand im Rahmen der
Jahrestagung der DGKL in Mannheim statt.
Neben den 16 Grindungsmitgliedern nah-
men an der Grindungsversammlung auch
der Prasident der DGKL Herr Pror. Dr. KARL
Lackner und der Geschéftsfiihrer der DGKL

Herr Dr. Jens KLaBunDEe teil.

Die Immundiagnostik ist ein Spezialgebiet
der Laboratoriumsdiagnostik mit flieBenden
Ubergéngen in andere Spezialgebiete (z. B.
endokrinologische Laboratoriumsdiagnos-
tik; J Lab Med 2010;34:93-94). Der Begriff
~Immundiagnostik™ ist nicht einheitlich defi-
niert und umfasst nach friheren Vorstellun-
gen die Diagnostik mittels immunologischer
Nachweisverfahren, nach neuerer Auffas-
sung jedoch die Analytik aller das Immunsys-
tem betreffender Parameter (Immunzellen,
Immunmediatoren, Antikérper, Immun-
gene) zur Diagnostik von Immunerkran-
kungen (Allergien, Autoimmunerkrankun-
gen, autoinflammatorische Erkrankungen,

Immundefekterkrankungen) oder pathologi-
schen bzw. nicht erwliinschten Immunreakti-
onen (TransplantatabstoBung, Graft-versus-
Host-Disease, rezidivierende Aborte). Von
immungenetischen, serologischen (klassi-
sche substratgebundene Immunfluoreszenz-
methoden, Immundiffusion bzw. —prazipita-
tion, spezifische Immunoassays wie ELISA
oder RIA) bis hin zu zellularen Verfahren
(Durchflusszytometrie, Elispot, IGRA) steht
heute eine Vielzahl von Methoden zur Ver-
figung, um Krankheiten zu erkennen und
Therapien zu begleiten. Auf Grund der inter-
disziplinaren Ausrichtung (so ist z. B. die Dia-
gnostik von Autoimmunerkrankungen fir alle
medizinischen Teilgebiete relevant!) gibt es
bisher kein Gremium, welches anstrebt, alle
Aspekte der Immundiagnostik zu blindeln.
Eine interdisziplindre Zusammenarbeit un-
ter dem Dach der DGKL soll nun Impulse zur
Optimierung dieses Spezialgebietes geben.

ZIELE

Wesentliches Ziel der Sektion Immundiag-
nostik ist die Etablierung eines Kompetenz-
netzwerkes flir immunologische Diagnostik
und damit die Blndelung interdisziplinarer
Aktivitaten auf dem Gebiet der Immundia-
gnostik.
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In der Vergangenheit konnte oftmals ge-
zeigt werden, dass konsekutiv gesammel-
te Befundkonstellationen, die im Dialog mit
klinisch tatigen Kollegen diskutiert wurden,
an Bedeutung gewonnen und eine hohe Evi-
denz ermdglicht haben. Die Sektion Im-
mundiagnostik méchte daher innerhalb der
DGKL Labormedizinern, klinischen Immu-
nologen, interessierten Arzten aller medi-
zinischen Teildisziplinen sowie Grundlagen-
wissenschaftlern eine Plattform bieten, die
es erlaubt,

e fachliche Diskussionen zu fihren und
Kooperationen anzubahnen,

e die Aus- und Weiterbildung in diesem
wichtigen Querschnittsfach sowohl auf
medizinisch-technischer als auch wis-
senschaftlicher Basis zu férdern,

e die Ausrichtung von Veranstaltungen
und Fortbildungen zusammen mit an-
deren Sektionen und Arbeitsgruppen
immunologisch ausgerichteter Fach-
gesellschaften zu ermdglichen sowie

e die Standardisierung der Methoden vo-
ranzutreiben und die Qualitatssiche-
rung fortzuentwickeln.

Zur Umsetzung dieser Ziele sollen drei
Aufgabenbereiche entwickelt werden:

1. Fortbildung/Kongresse/Publikatio-
nen (Leitung: Dr. RoBerT LAnGE, Ber-
nau). Die Sektion wird Workshops im
Rahmen der Jahrestagung der DGKL

sowie anderer Fachgesellschaften ver-
anstalten sowie sich als Kooperations-
partner an bereits etablierten Veran-
staltungsreihen (Immundiagnostische
Meetings, Autoimmuntage in Bernau,
Dresden Symposium on Autoantibo-
dies) beteiligen.

2. Qualitatsmanagement/Standardi-
Dr.
Sack, Leipzig; DR. THORSTEN KRIEGER,

sierung (Leitung: PRror. ULRICH

Hamburg).

3. Studien/Projekte/Biobanken (Leitung:
DRr. JorG HoLLioT, Henningsdorf).

Um die Arbeit der Sektion mit Leben zu
erflllen, ist die aktive Mitarbeit der Mitglie-
der sowie die Gewinnung weiterer Mitglieder
(v.a. flr bestimmte Spezialgebiete wie Im-
mungenetik, Immundefektdiagnostik) erfor-
derlich. Herzlich mdchten wir alle an den ge-
nannten Themen interessierten Kolleginnen
und Kollegen, die Mitglieder der DGKL sind,
zur Mitarbeit anregen. Sie kénnen der Sek-
tion Uber die Geschaftsstelle der DGKL offi-
ziell beitreten. Das kann entweder Uber ein
Formblatt, das auf der Homepage der DGKL
zum Download bereitsteht, geschehen oder
auch formlos per E-Mail. Nichtmitglieder der
DGKL sind herzlich eingeladen, Gber themen-
bezogene Arbeitsgruppen die Sektionsarbeit
mitzugestalten.

Mit kollegialen GriBen im Namen der Grin-
dungsmitglieder



KArRsTEN CoNRAD, ROBERT LANGE UND

Dirk REINHOLD
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1. BEIRAT

PD Dr. KarsTen ConrAD, Dresden
(Vorsitzender)
e-mail: karsten.conrad@tu-dresden.de

Pror. Dr. MED. ULRICH SAck, Leipzig
e-mail: ulrich.sack@medizin.uni-leipzig.de

Pror. Dr. MeD. HARALD RENZ, Marburg
e-mail: renzh@med.uni-marburg.de

2. ARBEITSBEREICHE

Fortbildungen/ Kongresse/ Publikati-
onen
DRr. RER. NAT. ROBERT LANGE, Bernau

e-mail: rlange@hospital-laborverbund.de

Qualitatsmanagement/Standardisierung

Pror. Dr. MED. ULRICH SAck, Leipzig
e-mail: ulrich.sack@medizin.uni-leipzig.de

Dr. MED. THORSTEN KRIEGER, Hamburg
e-mail: Thorsten.Krieger@ae-
sculabor-hamburg.de

Studien/Projekte/Biobanken

DRr. RER. NAT. JORG HoLLiDpT, Hennigsdorf
e-Mail: jm.hollidt@inventdiagnostica.de
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3. MITGLIEDER

Dr. mMep. CARMEN BArRTHUBER, DUsseldorf
e-mail: Carmen.Barthuber@med.uni-duesseldorf.de

DRr. RER. NAT. MARTIN BLUTHNER, Karlsruhe
e-mail: bluethner@seelig.de

Pror. DRr. MED. FrRANK BUHLING, Cottbus
e-mail: f.buehling@ctk.de

Dr. MED. STEFAN BARrLAGE, Schiittdorf
e-mail: stefan.barlage@labor-nordwest.de

ProF. DR. RER. NAT. ELENA CSERNOK,
Bad Bramstedt
e-mail: e.csernok@klinikumbb.de

PD Dr. mep. EuGen FEisT, Berlin
e-mail: eugen.feist@charite.de

Pror. DRr. MED. RupoLF GruBer, Weiden
e-mail: rudolf.gruber@synlab.de

Pror. DRr. MeD. KLAus HARTUNG, Bremerhaven
e-mail: klaus.hartung@zkr.de

Pror. Dr. MicHAEL KirscHFINK, Heidelberg
e-mail: Michael.Kirschfink@urz.uni-heidelberg.de

PD Dr. Rer. NAT. ARNO KroMMINGA, Hamburg
e-mail: arno.kromminga@ipm-biotech.de

DRr. MeD. RicHARD MAUERER, Weiden
e-mail: richard.mauerer@synlab.com

Pror. Dr. mMep. Dirk ReiNHOLD, Magdeburg
e-mail: dirk.reinhold@med.ovgu.de
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Dr. rer. NAT. Dirk RoGaGeBuck, Dahlewitz
e-mail: dirk.roggenbuck@genericassays.com

Dr.
Bernhard.schlueter@ukmuenster.de

MED. BERNHARD ScHLUTER, Munster

PD Dr.
pd-mischmo@gmx.de

MED. MICHAEL ScHMoLKE, Mlnchen

Pror. DR. MED. MATTHIAS ScCHOTT,

matthias.schott@med.uni-duesseldorf.de

ProF. DR. RER. NAT. HABIL ATTILA TARNOK, Leipzig

tarnok@medizin.uni-leipzig.de

ProF. DR. MED. PHILIPP VON LANDENBERG,
Olten (CH)
e-mail: philipp.landenberg@spital.so.ch

4. PROJEKTE UND AKTIVITATEN

In der Zwischenzeit hat die Sektion mit
der aktiven Arbeit begonnen, derzeit geho6-
ren ihr 24 Mitglieder an. Eine weitere Sekti-
onssitzung fand am 25. Mdrz 2011 im Rah-
men des 7. Immundiagnostischen Meetings
der GFID/DGKL statt. Folgende Veranstal-
tungen wurden oder werden von der Sekti-
on mitgestaltet:

e 7. Immundiagnostisches Mee-
ting in Hamburg, 25.-27. Marz 2011
(Leitung: PD Dr. K. Conrap; http://
www.gfid-ev.de)

e 13. Autoimmuntage in Bernau,
19.-20. Mai 2011 (Leitung: Dr. R. LANGE;

http://www.hospital-laborverbund.de/
veranstaltungen/13.-autoimmuntage-
in-bernau)

e 10th Dresden Symposium on Auto-
antibodies, 22.-25. September 2011
(Leitung: PD Dr. K. Conrap; http://
www.gfid-ev.de))

e 8. Immundiagnostisches Meeting
in Essen, 15.-17. Marz 2012 (Leitung:
PD Dr. K. ConrAD; http://www.gfid-ev.
de)

VERFASSER:

PD Dr. med. KarsTen CONRAD

Institut fir Immunologie

Medizinische Fakultat ,,Carl Gustav Carus"
der Technischen Universitat Dresden
Fetscherstrasse 74

01307 Dresden

Tel.: 0351 458 6540

Fax: 0351 458 6308

e-mail: k_conrad@mail.zih.tu-dresden.de
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Protokoll der Mitgliederversammlung der Deutschen Vereinten Gesellschaft
fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V. (DGKL)

Dienstag, 17.Mai 2011, 17:00 Uhr - 18:30 Uhr

Internationales Congress Center Berlin, Raum 43,
Neue Kantstr. / Ecke Messedamm 22, 14057 Berlin

TOP 1 FESTSTELLUNG DER ORDNUNGSGE-
MASSEN LADUNG UND DER BESCHLUSSFA-
HIGKEIT DER MITGLIEDERVERSAMMLUNG

Der Prasident stellt die satzungs- und frist-
gemaBe Ladung und die Beschlussfahigkeit
der Mitgliederversammlung fest. Dem wird
nicht widersprochen. Zu diesem Zeitpunkt
befinden sich 79 stimmberechtigte Mitglie-
der im Raum. Gaste melden sich auf Befra-
gen nicht.

TOP 2 ANNAHME DER TAGESORDNUNG

Die Tagesordnung wird ohne Anderungs-
wlnsche angenommen.

TOP 3 BERICHT DES PRASIDENTEN UND
AUSSPRACHE UBER DEN BERICHT

Im Folgenden ist der Bericht des Prasiden-
ten in wortlicher Rede wiedergegeben.

~Sehr geehrte Damen und Herren, liebe
Kolleginnen und Kollegen,

der Bericht des Prasidenten fallt in die-
sem Jahr naturgemaB etwas kilirzer aus,
weil unsere letzte Mitgliederversammlung
erst 7 Monate zurickliegt. Die Periode war

erwartungsgemaB von der Vorbereitung der
Tagung in Berlin gepragt, die das Prasidi-
um und mich intensiv beschaftigt hat. Ich
gehe davon aus, dass die meisten von Ih-
nen ja Gelegenheit gehabt haben, sich von
der Qualitat der Tagung selbst zu lUberzeu-
gen. Aus Sicht des Prasidiums stellt sich der
Kongress als ganz groBer Erfolg dar. Wir ha-
ben derzeit Uber 4.500 Teilnehmer und es
ist nicht auszuschlieBen, dass wir bis zum
Ende der Tagung die 5.000 Uberschreiten
werden. Diese Zahl bedeutet einen neuen Re-
kord fur die WorldLab. Ich denke, dass man
das hervorragende Interesse auch an den
Sitzungen und der Industrieausstellung spu-
ren kann. Auch die Beteiligung der Industrie
an der WorldLab hat alle Erwartungen erfillt,
wenn nicht Ubertroffen, was sich an der um-
fangreichen Ausstellung auch direkt ablesen
ldsst. Ich mochte deshalb hier den beiden
Kongressprasidenten HaraLD REnz und RupoLF
Tauser meinen herzlichen Dank im Namen des
gesamten Prasidiums, und ich denke auch al-
ler Mitglieder, flr die geleistete Arbeit aus-
sprechen. Sie haben erheblich zum Ansehen
der DGKL in der Welt beigetragen.
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Fir die, die keine Gelegenheit hatten, heu-
te der Preisverleihung des Preises Bio-
chemische Analytik beizuwohnen, méchte
ich sagen, dass wir in diesem Jahr mit Dr.
JoNATHAN RoTHBERG und ProF. SvANTE PAABO zwei
absolut herausragende Preistrager geehrt
haben. Die Vortrage der beiden stellen si-
cher einen Héhepunkt der WorldLab dar. Dr.
RoTHBERG ist flir die Entwicklung des Next-Ge-
neration-Sequencing geehrt worden, Pror.
PiABo fur die Begriindung der Evolutionsge-
netik, die in der Entzifferung des Neander-
taler-Genoms gipfelte.

Ich mdéchte dann zur aktuellen Situation
der Sektionen kommen. Momentan sind 3
Sektionen gegriindet und haben ihre Arbeit
aufgenommen. Es sind dies die Endokrino-
logische Diagnostik, die Molekulare Diagnos-
tik und die Immunologische Diagnostik. In
der Griindung befinden sich eine Sektion fir
Padiatrische Diagnostik, die jetzt durch den
Vorkongress einen neuen Schub bekommen
hat, und eine Sektion fliir Labormanagement.
Interessenten flr diese beiden Initiativen
sollten sich mit unserem Prasidiumsmitglied
ProF. LicHTINGHAGEN in Verbindung setzen. Es
wird auch einen entsprechenden Bericht im
kommenden Heft der Mitteilungen geben.

Ich moéchte dann kurz auf die Situation
der Lehrstiihle eingehen. Wir gehen da-
von aus, dass das Berufungsverfahren an
der LMU in Mlinchen noch in diesem Jahr er-
folgreich abgeschlossen werden wird. Auch

das Verfahren an der TU Minchen ist im
Gang. Hier ist es aber zu frih, weiteres zu
sagen. Besonders freut mich, dass Herr Kol-
lege Isermann @am 1. April 2011 die Nachfol-
ge von Herrn LULEY in Magdeburg angetreten
hat. Etwas langer zurlck liegt der Wechsel
von HerrN KnaBBE von Stuttgart auf die Nach-
folge von Herrn KLeEEsIEK in Bad Oeynhausen,
die im letzten Herbst erfolgte.

Ein weiterer sehr positiver Aspekt ist die
kontinuierlich hohe Forschungsférderung
durch die Stiftung und die DGKL, die sich
weiterhin in einer GréoBenordnung von ca.
1 Million Euro bewegt. Sie alle wissen, dass
diese Foérderung natirlich Ergebnis der er-
folgreichen Arbeit des RfB ist und einer-
seits unmittelbar von unserer Gemeinnut-
zigkeit abhangt, aber andererseits natirlich
eine der Sdulen unserer Gemeinnutzigkeit
ist, weil wir mit dieser Férderung natdrlich
wesentlich unseren Gesellschafts- und Stif-
tungszweck erflillen. Ich darf daran erinnern,
dass wir Projekte oder Stipendiaten nur nach
positiver Begutachtung durch unabhangige
Gutachter férdern, wobei wir uns eng an die
Regularien der DFG anlehnen. Der Hauptun-
terschied besteht vor allem darin, dass wir
starker labordiagnostisch relevante Themen
und weniger ,Basic Science" fordern als die
DFG. An dieser Stelle gilt mein Dank ULricH
WaLTErR aus Wirzburg, der als Sekretar der
Stiftung ganz entscheidend dazu beigetragen
hat, dass die Stiftung ihre Arbeit tun kann.
Er wird seine Tatigkeit an Herrn BrAND aus



Hannover Ubergeben, der die nachsten Jah-
re der DGKL als Stiftungssekretédr zur Ver-
fligung stehen wird. Wie immer mochte ich
auch diesmal wieder daran erinnern, dass
wir nur Projekte férdern kbnnen, wenn auch
entsprechende Antrage vorliegen, und sie er-
muntern, hier aktiv zu werden. Die Stiftung
hat bisher noch jedes positiv begutachtete
Projekt fordern kénnen, auch das ist nicht
selbstverstandlich.

Sie wissen, dass die Geschaftsstelle im
Frihjahr in neue Rdume in Bonn umgezo-
gen ist, nachdem die alten viel zu beengt ge-
wesen waren und das RfB seine Arbeit kaum
noch adaquat durchfihren konnte. Die neu-
en Raume sind - wie bisher auch - angemie-
tet. Wir haben uns nach reiflicher Uberle-
gung gegen einen durchaus maoglichen Kauf
einer Immobilie entschieden, da die gesamt-
wirtschaftliche Betrachtung fir ein Miet-
objekt die gunstigere war. Die neuen Raume
sind gut gelegen, funktionell und ich denke,
dass die Mitarbeiter gerne umgezogen sind
und auch gute Arbeit beim Umzug und der
Planung der neuen Raume geleistet haben.
Somit ist die Raumsituation jetzt wieder zu-
kunftsfest, was sie zuletzt nicht mehr war.

Sie alle haben in der Tagesordnung gese-
hen, dass heute einige Wahlen anstehen.
Im Vorfeld wurde von einem Mitglied der An-
trag gestellt, dass die Kandidaten zuklnftig
eine eidesstattliche Erklarung abgeben soll-
ten, dass sie keinerlei Beratervertrage mit
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der Industrie haben. Da dies eine Satzungs-
anderung erfordern wiirde, méchte ich dazu
kurz Stellung nehmen. Die Vorstandsmitglie-
der sind ausschlieBlich ehrenamtlich tatig. Es
ist nicht angebracht - nachdem wir bisher
an dieser Stelle noch kein Problem hatten -
jetzt einen solchen administrativen Aufwand
zu treiben, der ja auch ein erhebliches Miss-
trauen gegentber den Kandidaten zum Aus-
druck bringt. Seitens des Vorstandes wirden
wir einen solchen Antrag deshalb nicht un-
terstlitzen, da auch die Auswirkungen auf die
Bereitschaft, sich zur Wahl zu stellen nicht
absehbar ware. Letztlich bleibt es aber den
Mitgliedern freigestellt einen entsprechen
Antrag auf Satzungsédnderung zu stellen.

Ein weiterer Tagesordnungspunkt, den Sie
gesehen haben, befasst sich mit dem Ergeb-
nis einer Diskussion zwischen der Weiterbil-
dungskommission und dem Vorstand zur An-
derung der Weiterbildungsordnung. Ich
werde dazu jetzt nichts weiter sagen, weil
wir diesen Punkt nachher noch einmal be-
sprechen kdénnen.

Damit bin ich am Ende meines Berichts
und stehe Ihnen fiir die Aussprache zur Ver-
fagung."

Es erfolgen keine weiteren Wortmeldungen
zum Bericht des Prasidenten.
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TOP 4 BERICHT DES SCHATZMEISTERS
(GESCHAFTSJAHR 2010)

Der Jahresbericht fur 2010 ist der erste
nach der Uberfiihrung des Zweckbetriebs
~Referenzinstitut flr Bioanalytik" in die Stif-
tung fur Pathobiochemie und Molekulare Dia-
gnostik und der letzte, den HERR PATSCHEKE im
Amt des Schatzmeisters den Mitgliedern er-
stattet. Ende 2011 wird seine Amtszeit nach
15 Jahren, 6 als Schatzmeister der DGKC und
9 als Schatzmeister der DGKL, enden. Im
Jahr 2010 wurde wie in allen Jahren zuvor ein
ausgeglichenes Ergebnis der Einnahmen und

Ausgaben und erneut ein Zuwachs des Ver-
mogens der Gesellschaft erzielt. Die Aufwen-
dungen flr die Forschungsférderung durch
die Stiftung fur Pathobiochemie und Mole-
kulare Diagnostik sind nunmehr vollumfang-
lich bei der Stiftung gebucht, auBerdem die
Aufwendungen fir wissenschaftliche Preise.

Herr PaTscHeke erldutert die nachstehend
wiedergegebene Einnahmen-Ausgabenrech-
nung fltr das Jahr 2010.

I. EINNAHMEN Euro
Mitgliedsbeitrédge natirliche Personen 72.780
Mitgliedsbeitrédge juristische Personen 33.435
Repetitorium Bremen 17.590
Tagungen 72.367
Ertrdge Rechteiliberlassung 81.568
Kapitalertrége 82.862
Zuwendungen aus der Stiftung flr Pathobiochemie und Molekulare Diagnostik 250.000

Summe 610.602

II. AUSGABEN Euro
Administration Geschadftsstellen BN und KA -63.328
Personal =-37.870
Vorstand, Beitrage, etc. -25.953
AFA -3.427
Mitgliederzeitschriften -60.764
Tagungen =-87.071
Repetitorium =22.754
AGs und Kommissionen -48.969
Delegierte =-5.609
Stiftungsprofessur -128.485

-484.846

Freie Ricklage -99.427
Ricklage, zeitnah zu verwenden -26.000
Summe -609.658
III. JAHRESABSCHLUSS 944




HEerRR PaTscHEkE hebt in einem kurzen Rick-
blick einige Meilensteine der strukturellen
Entwicklung der DGKC und DGKL im Zeitraum
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von 1997 bis 2011 aus Schatzmeister-Sicht
hervor.

Meilensteine der strukturellen Entwicklung 1997-2011 aus Schatzmeister-Sicht
DGKC 1957-2002

1998 Kooperationsvertrag DGKC/DGLM

1998 Strukturgutachten flr das Referenzinstitut flir Bioanalytik durch Patscheke und Wisser und
Umzug des Referenzinstituts flr Bioanalytik in neue Raume

1999 Errichtung der Stiftung flr Pathobiochemie und Maolekulare Diagnostik

2001 Prasidium der DGLM und Vorstand der DGKC beauftragen eine Zweierkommission, bestehend
aus Patscheke{DGKC) und Vogt (DGLM), konkrete Schritte zu einer Fusion zu sondieren

2002 Mitgliederversammiungen von DGLM und DGKC beschlieBen die Verschmelzung beider
Gesellschaften zur DGKL

2002 Die DGKC erwirbt Gesellschaftsanteile an der DACH GmbH

DGKL 2002-2011

2003 Errichtung der Geschaftsstelle der DGKL in Karlsruhe

2008 Bestellung eines hauptamtlichen Geschaftsfihrers und Errichtung der DGKL-Geschaftsstelle in
Bonn

2010 Uberfiihrung des Referenzinstituts fiir Bioanalytik in die Stiftung fir Pathobiochemie und
Molekulare Diagnostik

Jan 2011 Zusammenflhrung aller zentralen Aktivitédten von DGKL und Stiftung in einem neuen Gebdude
in Bonn

April 2011 Etablierung eines hauptamtlichen Vorstands sowie eines Stiftungsrates in der Stiftung fir
Pathobiochemie und Molekulare Diagnostik

Die strukturellen Entscheidungen in den
letzten beiden Jahren tragen dem o6kono-
mischen Wachstum der Gesellschaft und
ihrer Stiftung (siehe Abbildung) sowie der

Notwendigkeit Rechnung, Teile der Fihrungs-
aufgaben zunehmend auf hauptamtliche Mit-

arbeiter zu verlagern.

Okonomische Entwicklung 1997-2011 (DGKL und Stiftung zusammen)

* Bilanzsumme: verflinffacht

*  Freies Vermdgen: mehr als verzehnfacht

* Forschungsforderung: ca. 1 Mio € pro Jahr

Herr PaTscHeke sieht die Gesellschaft und
ihre Stiftung zum Ende seiner Amtszeit in
einer robusten 6konomischen und zukunfts-
weisenden strukturellen Verfassung. Dieses
Resultat ware ohne das Referenzinstitut fur
Bioanalytik undenkbar. Herr Patscheke nennt

als diejenigen, ohne die das nicht gelungen

ware:

e die ,Altvorderen®, wie Stamm, Bltt-
ner, Breuer, Laue, die die Fundamen-
te gelegt haben,
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e diejenigen Mitglieder, die ehrenamtlich
dem Referenzinstitut dienen, wie die
Ringversuchsleiter, die wissenschaft-
lichen Berater der Ringversuche, die
Leiter der Referenzlaboratorien und
Mitglieder des wissenschaftlichen Bei-
rates des RfB,

e die hauptamtlichen Mitarbeiter, die
hochmotiviert in Teamarbeit eine ex-
zellente Arbeit geleistet haben, und

e schlieBlich die Kunden, insbesondere
die Mitglieder als Kunden des Referen-
zinstituts.

Herr PaTscHeke weist auf das Privileg der
Gemeinnltzigkeit der Gesellschaft und ih-
rer Stiftung hin und erlautert den bedeuten-
den 6konomischen Nachteil, den ein Verlust
der Gemeinnultzigkeit wegen der dann an-
fallenden Ertragssteuern und ungeminder-
ten Mehrwertsteuer fiir die Gesellschaft, ihre
Mitglieder und alle Kunden des Referenzins-
tituts hatte. Er erinnert an die satzungsge-
maBen Voraussetzungen fir die Gemeinnit-
zigkeit, dass namlich die Gesellschaft und
die Stiftung ,selbstlos tatig" sein missen
und ,kein Mitglied beglinstigt" werden dr-
fe, was angesichts der erheblichen Umsatze
der Gesellschaft und Stiftung eine besonde-
re Herausforderung sei. Nach dem Urteil der
Wirtschaftsprifer wird dem die DGKL und
ihre Stiftung in vorbildlicher Weise gerecht.

HEerr PaTscHeke schlieBt seinen Bericht mit
dem Dank an alle Mitglieder, die ihm im

Schatzmeister-Amt ihr Vertrauen gewahrt
haben und den Vorstands- und Prasidi-
umskollegen, mit denen allen er in den 15
Jahren stets harmonisch und gepragt von
der gemeinsamen Verantwortung fir die Ge-
sellschaft zusammen arbeiten durfte. Sei-
nem Nachfolger und den kilinftigen Prasidi-
en wunscht er, dass sie in dieser Weise zum
Wohle der Fachgesellschaft erfolgreich wei-

ter arbeiten kdnnen.

TOP 5 BERICHT DES KASSENPRUFERS
(GESCHAFTSJAHR 2010)

Herr DEMANT berichtet, dass er im Rahmen
der Kassenprifung am 23.03.2011 in der
Geschaftsstelle der DGKL in Bonn Einsicht
in die Unterlagen genommen habe. Samt-
liche Belege lagen vor; der Schatzmeis-
ter, FRaU STEUERNAGEL und Frau STeINBACH fUr
die Buchhaltung sowie Herr Dr. KLABUNDE als
Geschaftsfuhrer waren bei der Prifung vor
Ort zugegen und standen fur Erlauterun-
gen und Fragen zur Verfliigung. Der Jahres-
abschluss war vom Schatzmeister mit Un-
terstiitzung der Badenia Treuhand Revision
GmbH in Karlsruhe, vertreten durch Herrn Dr.
STREICHER, erstellt worden. Letzterer versi-
chert die ordnungsgemaBe Ableitung des
Jahresabschlusses aus den Blichern und Un-
terlagen des Vereins.

Die Ein- und Ausgaben wurden von HERrRN
DemanT stichprobenartig gepriift. Er bestatigt
die ordnungsgemaBe Verbuchung und Ein-
haltung der Bestimmung der Satzung; die



Ableitung des Jahresabschlusses aus den
Konten und Einzelbelegen sei nachvollzieh-
bar. Er habe keine Beanstandungen.

TOP 6 AUSSPRACHE UBER DIE
BERICHTE VON TOP 4 UND TOP 5
Es erfolgen keine Wortmeldungen.

TOP 7 ENTLASTUNG DES PRASIDIUMS

Herr DemaNT stellt den Antrag auf Entlas-
tung des Prasidiums. Das Prasidium wird
ohne Gegenstimmen und bei 6 Enthaltun-
gen entlastet.

TOP 8 BEITRAGSORDNUNG
2012 (SIEHE ANLAGE 1)

Herr LAckNER stellt die gegeniber dem Vor-
jahr unveranderte Beitragsordnung zur Ab-
stimmung, die satzungsgemaB in jedem Jahr
beschlossen werden muss. Zur Frage des
Mitgliedsbeitrags fiir Ruhestandler ohne on-
line-Bezug der CCLM erldutert der Prasident,
dass die Nutzung des Zugangs durch den
De Gruyter-Verlag derzeit quantitativ erfasst
wird und nach Auswertung dieser Daten Uber
das weitere Vorgehen hinsichtlich der Bei-
tragsgestaltung im Prasidium beraten wird.

Die Beitragsordnung wird in der vorliegen-
den Form einstimmig ohne Enthaltungen und
Gegenstimmen angenommen.
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TOP 9 RICHTLINIEN ZUR ERTEILUNG
DER ANERKENNUNG ALS KLINISCHER
CHEMIKER (SIEHE ANLAGE 2)

HEeRrRr LAckNER erlautert die Motivation fiir die
Uberarbeitung sowie die Inhalte des vorlie-
genden vom Prasidium beschlossenen Textes
der geanderten Richtlinien. In der folgenden
Aussprache wird kurz Uber die Bedeutung
des Begriffs ,oder ahnliche Bezeichnung" bei
den Universitatsabschlissen diskutiert. Die
Frage nach den zukinftig erforderlichen in-
haltlichen Anderungen der Richtlinien wird an
die Anerkennungskommission weitergege-
ben. Auf Anfrage eines Mitglieds wird erlau-
tert, dass Absolventen von Fachhochschulen
mit einem Diplom nicht zur Weiterbildung zu-
gelassen werden kdnnen, da diese nicht die
Mindestanforderungen an einen Diplom- oder
Masterabschluss einer Universitat erfullen.

In der folgenden Abstimmung stimmen die
Mitglieder den vorgelegten Anderungen ohne
Gegenstimmen bei 5 Enthaltungen zu.

TOP 10 WAHLEN

Herr VocT wird als Wahlleiter vorgeschla-
gen, was per acclamationem bestatigt wird.
Herr Vogt Ubernimmt fir diesen Tagesord-
nungspunkt die Versammlungsleitung.

Wahl des Prasidenten (Amtsperiode
2012/2013). Vorschlag des Prasidiums: Pror.
Dr. J. THiery, Leipzig, der derzeitige Vize-
prasident. Auf Befragen werden keine wei-
teren Kandidaten benannt. Herr THIERY er-
lautert kurz seine Vorstellungen flr das
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Amt des Prasidenten. Bei der anschlieBen-
den schriftlichen Wahl entfallen auf Herrn
THiERY 72 Stimmen, 3 Mitglieder stimmen ge-
gen den Wahlvorschlag, und 4 Enthaltungen
werden registriert. Damit ist HErrR THIERY fUr
die Amtsperiode 2012/2013 zum Prasidenten
gewahlt. Er nimmt die Wahl mit Dank fir das
in ihn gesetzte Vertrauen an.

Wahl des Vizeprasidenten (Amtsperiode
2012/2013). Vorschlag des Prasidiums: Pror.
Dr. M. Neumaler, Mannheim, dessen Kurz-Le-
benslauf mit der Einladung zur Mitgliederver-
sammlung verschickt worden war. Auf Be-
fragen werden keine weiteren Kandidaten
benannt. Herr NEumAler erldutert kurz sei-
ne Vorstellungen flir das Amt des Vizepra-
sidenten. Bei der anschlieBenden schriftli-
chen Wahl entfallen auf Herrn NEUMAIER 60
Stimmen, 9 Mitglieder stimmen gegen den
Wahlvorschlag, und 2 Enthaltungen sowie
eine unglltige Stimme werden registriert.
Damit ist Herr NeumaIer flr die Amtsperiode
2012/2013 zum Vizeprasidenten gewahlt. Er
nimmt die Wahl mit Dank fir das in ihn ge-
setzte Vertrauen an.

Wah!l des Schatzmeisters (Amtsperiode
2012-2015); Vorschlag des Prasidiums: Pror.
Dr. Dr. TH. DemanT, Dresden, dessen Kurz-
Lebenslauf ebenfalls mit der Einladung zur
Mitgliederversammlung verschickt worden
war. Auf Befragen werden keine weiteren
Kandidaten benannt. Bei der anschlieBenden
schriftlichen Wahl entfallen auf HErrRN DEMANT

68 Stimmen, 3 Mitglieder stimmen gegen den
Wahlvorschlag und eine Enthaltung wird re-
gistriert. Damit ist HErr DemaNT flir die Amts-
periode 2012/2015 zum Schatzmeister ge-
wahlt. Er nimmt die Wahl mit Dank flr das
in ihn gesetzte Vertrauen an.

Wahl des Schriftfiihrers (Amtsperiode
2012-2015); Vorschlag des Prasidiums: Pror.
Dr. Dr. K. P. KoHsg, der bisherige Schrift-
fihrer. Auf Befragen werden keine weiteren
Kandidaten benannt. Bei der anschlieBenden
schriftlichen Wahl entfallen auf HErRrRn KoHsE
67 Stimmen, 2 Mitglieder stimmen gegen den
Wahlvorschlag und eine Enthaltung wird re-
gistriert. Damit ist Herr Konse flir die Amtspe-
riode 2012/2015 zum Schriftfihrer gewahlt.
Er nimmt die Wahl mit Dank fur das in ihn
gesetzte Vertrauen an.

Herr VoaT gibt im Anschluss an die Wahl
der Prasidiumsmitglieder die Leitung der Mit-
gliederversammlung wieder an den Prasi-
dent zurick.

Wahl des Kassenprifers fir 2011 und
2012: Vorschlag des Prdsidiums: Pror.
Bauer, (Ludwigshafen). Es werden keine wei-
teren Kandidaten benannt. In der anschlie-
Benden offenen Wahl stimmen 67 Mitglie-
der per Handzeichen flr den Vorschlag. Es
werden drei Enthaltungen registriert; Ge-
genstimmen sind nicht zu verzeichnen. Herr
Bauer ist somit fiir das Amt des Kassenpri-

fers gewahlt und nimmt es an.



TOP 11 SONSTIGES

Der Prasident weist auf die néchsten Ta-
gungen der EFCC (EuroMedLab Mailand 2013
und Paris 2015) und der IFCC (WorldLab
Istanbul 2014 und Durban (Stdafrika) 2017)
hin.

Da keine weiteren Wortmeldungen beste-
hen, schlieBt der Prasident um 18:30 Uhr die
Mitgliederversammliung.

Oldenburg, den 20. Mai 2011
Pror. Dr. MED. DR. K. P. KoHsE
- Schriftfihrer -

Mainz, Mai 2011
Pror. Dr. MeD. K. LACKNER
- Prasident -

AUS DER GESELLSCHAFT
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Forschungsbericht

IT-Werkzeuge zur Auswertung groBer labordiagnostischer Datensatze

Pror. DrR. GEorG HorFmaNN, Grafrath

ZUSAMMENFASSUNG

Im April 2010 genehmigte die DGKL ein
Forschungs- und Softwareentwicklungspro-
jekt

zum Thema Data Mining (1). Nach einem
Jahr Entwicklungsarbeit ist ein Projektstatus
erreicht, in dem zwei Programme (Trillium
Reader und Trillium Explorer) kostenlos zur
Verfligung gestellt werden kénnen. Sie sind
unter MS Excel auf jedem PC ohne spezielle
Systemvoraussetzungen lauffahig und ohne
Informatikkenntnisse bedienbar.

Das Hauptziel ist die Erkennung von po-
tenziell interessanten Strukturen und Zu-
sammenhangen in klinischen Datensatzen,
ein wichtiges Nebenziel die Normalisierung
von Laborwerten. Dies wird in der vorliegen-
den Arbeit an einem Praxisbeispiel aus der
Nierendiagnostik demonstriert, bei dem das
Programm einen bislang zu wenig beachte-
ten Zusammenhang zwischen Entziindung
(CRP) und tubuldren Schaden (alpha-1-Mi-
kroglobulin im Urin) aufdeckte (p < 0,001).

Im ersten Schritt wurden die Rohdaten mit
dem ,Reader" eingelesen und dabei semi-
quantitative Teststreifenergebnisse in Zahlen
umgewandelt (z.B. - in 0, ++ in 2). Mit dem

,Explorer" wurden dann alle Werte auf Mit-
telwert 0 und Standardabweichung £1 nor-
malisiert, farbig markiert (rot flir erhdht, blau
flr erniedrigt) und so sortiert, dass auffalli-
ge Zusammenhange - zum Beispiel zwischen
CRP und A1M) als Farbmuster mit freiem
Auge erkennbar wurden (sog. Clustering).

Der Reader kann unter www. trillium.de mit
dem MenUpunkt Trillium Software direkt aus
dem Internet geladen werden, der Explorer
ist fir den Einsatz in DGKL-Projekten beim
Verfasser abrufbar (hoffmann@trillium.de).
Datensatze kénnen aber auch zur Auswer-
tung an die Arbeitsgruppe Bioinformatik der
DGKL eingesandt werden.

DANKSAGUNG

Der Autor dankt der Stiftung fr Pathobio-
chemie und Molekulare Diagnostik der DGKL
flr die Forderung des Forschungsprojekts.
Ein weiterer Dank gilt Prof. P. Cramer und Dr.
A. Tresch (Genzentrum der Universitat Min-
chen), Prof. W. Hofmann und Dr. von Meyer
(Klinikum Munchen) sowie Prof. M. Vogeser
(Klinikum GroBhadern der Universitat Min-
chen) fir die Uberlassung der hier gezeig-
ten Datensatze.
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PROJEKTBESCHREIBUNG
Der Antrag bestand aus zwei Teilen:

1. Entwicklung einer Software in zwei
Stufen (MS Officeprogramme, Inter-
netprogramm)

2. Experimenteller Einsatz flr die explo-
rative Auswertung simulierter und ech-
ter Daten.

Der Schwerpunkt des Projekts liegt in der
fachgerechten Aufbereitung von Laborwerten
und anderen klinischen Daten. Dazu gehd-
ren die flexible Ubernahme aus unterschied-
lichen Quellformaten (aktuell .txt, .csv und
.xls), die Integration von Referenzintervallen
sowie die Transformation der Absolutwerte,
das heiBt die methodenunabhangige Norma-
lisierung auf eine einheitliche Skala mit dem
Referenzmittelwert 0 und der Standardab-
weichung 1. Da diese Schritte zeitaufwandig

s8] Microsoft Brcel =
i) Dotei Bearbeiten Ansicht  Einfagen  Format  Extras  Daten  Eenster I

3 @ a9 )= sl Al e o @ B

und fehlertrachtig sind, wurde vor allem auf
die Entwicklung einfach bedienbarer ,Assis-
tenten" flr eine intuitive Benutzerflihrung
Wert gelegt (Abb. 1).

Die Programmierung erfolgte in MS Excel
unter Visual Basic for Applictions (VBA). Da
das ebenfalls geplante Internetprogramm
(s.0.) von den Gutachtern zurlickgestellt wur-
de, liegt das Schwergewicht des vorliegen-
den Berichts auf der Bedienung des Excel-
programms und der Auswertung klinischer
Daten. In Kooperation mit dem Softwareher-
steller Neumann & Kindler (www.labcore.de)
soll der Trillium Reader zu einem eigenstandi-
gen Produkt mit Schnittstellen fir verschie-
dene Datenbanken weiterentwickelt werden
(4). Interessierte Arbeitsgruppen der DGKL
erhalten eine Community Version zu Test-

zwecken kostenlos.

- A

A | B

Trillium Explorer

Start

D fl itung und explorative O
Das Programm bandtigt eine Messwartetaballe mit Zeilen und Spalten.

Zaile 1 File 1 'mael!jk 'so.i lwl'lr.ltwpﬂlnnil '.prz'
Spalta 1: Tesinaman B

; ; vALOSI RS BEE %63 250
Zusgrzinformationen atr '3 vALDGOW BDMI 88 w04 71
Zeile 2 und Spalte 2 eraubt 7 - ¥
il ek Spion et T e w5 M 1m

: S vawossw CNEL 478 513 23

auch verauscht sain. =t

(B |vAseW GPBZ 1139 13,1 28

Klicken Siz auf Start. Ein Assistent fihr Sie durch das P

Offnen Sie eine Exeldatsi mit Spalten- und
Zzlenuberschnfren dunch Klick auf'Werter',
Mehr Informatonen erhalten Sie mit Hife',
Testdaten mit D=ma'.

Refererabereiche kinnen aus
ener externen Taoelk
sngelesen werden, Achten Sie
dabei euf Uberenstimmung der
TEEtramEn,

A | F e
1 A0 A2 AD3
| 2 |Glucose B2 115 138
3 |Kiea 96 0B Of
4 Hamstoff | 181 3 16
5 Hammsawre | OF 54 HE
6 | TBIL OE 11| o3

" Asferenzwsrie sinl=sen

& Autoskaierurg
" Pseudorormelenng
€ Hein= Normaiisisrurg

Hifz l < Zuriick | Wieitar »» [

aazlzlrlzlel=lla]a]s]u]s]=

Abb. 1: Aufruf des Programms Trillium Explorer aus MS Excel heraus (oben). Nach Klick auf den Startknopf links
oben 6ffnet sich ein Formular im Stil eines MS Windows-Assistenten zur Ablaufsteuerung. Es beinhaltet eine
Hilfefunktion und die Simulation von Demo-Daten. Links ist eine typische Datentabelle aus der Molekularbiologie,
rechts aus der Labormedizin zu sehen. Beide kénnen in identischer Weise verarbeitet werden.
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TRILLIUM READER von Genexpressionsprofilen (5): Excel deutet

Mit MS Excel kann man Textdateien oft
nur mit erheblichem Zusatzaufwand kor-
rekt einlesen. Typische Probleme sind das
Uberschreiten der maximalen Spaltenzahl
von 256, die Deutung von Zahlen mit Dezi-
malpunkt als Text oder die fehlerhafte Um-
wandlung von Zahlen- und Textangaben in
Datumsformate. Abb. 2 zeigt dies am Beispiel

»1.82" als ,Jan 82" und den Zeitpunkt ,06-12"
(Minuten) als ,,06. Dez.", der Trillium Reader
liest diese Werte korrekt ein.

Das Programm erkennt auch semiquantita-
tive Werte (z.B. <10 oder +++) und schlagt
sinnvolle Ersatzwerte fir die weitere nume-
rische Verarbeitung vor (Abb. 3).

A | B [elOolEEILGC]
1| ORF  Gene wt 0006 0642 1248 18.24 24
| 2 |vALOGIC  FLOS 035 036 028 018 013 |
N | 3 [¥ALOGOW  BOH1 092 182 162 235 863 |
|y am o | 4 |YALDSOW  ECM1 : 189 167 163 077 |

sez s c b [ |valsaw chEY D71 082 084 053
077 odw | 6 |vALOAGW GPEZ 075 063 067 047 045
0.53 04 E: T IwvAlLacoiar inCwnn AT4 acnl no And nowal

0.45 0,43 [

= B A B8 [ c B[ E[TFET[E
oo Loi 4 | 1 [oRF IGere  wt 00-06 06 Dez Dez 18 16-24
o3 o3 ¢ W [Dlvagesc FLOS 03 03 028 013 013
M2 LR I3 vALosow |BOH1 (092 | Jend2 Jan@2! Fen 99 Mai

1 Feh 25 Jan89 Jan57 Jan53077
@ tovines © semekn C oo Cobk Csmwnes [ W [ lviosow et 0ss 01 0@ st 0m
| & [vALOGGW |GPBZ 075 053 (067 047 (045

™ 7sllen und Spalten tauschen Abbrechen 7 IYALOSEW PEX22 074 082 05 084 072

Abb. 2: Der Trillium Reader liest Textdateien mit TAB, Semicolon und anderen Trennzeichen (links) in MS Excel ein
(rechts oben). Zahlen mit Dezimalkomma wie auch Dezimalpunkt werden korrekt erkannt. Typische Microsoft-
Probleme, wie die unerwiinschte Umwandlung von Texten in Datumsformate (rechts unten) werden vermieden.

A "B | ¢ | o | & | F | & | H | 1 A_[B8]c[D]
1 Pat 1 Pat2 Pat3 Pat 4 Pats Pat6 Pat 7 Pal 1 Pat1 Pat2 Pat3
2 |Krea 0.9 13 12 2 |Kiea 08 13 12
3 |Cystatin© 073 2,58 0,73 km | Manuelle Karrektur von T-Albamin, Pat L '3 |CystatinC| 073 258 0.73
4 |Hamstoff 27 80 29 4 [Hamstoff 80 29
B [T-Albu min __+ - - = 5 |T-Albumin
B [T-Gucose - s drch [ 6 [T-Glucose 0
7 |[TEry + + 7 |TEny
B [Tleukn |- + ; & nur diesen wert horrigieran ' & [T-Leukn
9 |U-Eiwsiss 196 542 30 |9 |UEweiss | 196 642 30
A0 U-Albumin 39 129 15 o= S e 10|U-Akumin | 39 123 1
11 |UAM 13 307 2  ganz= spalte konigieren 11 [L-ATM 18 307 2
12 |U-1gG 29 60 1 | gariee Bt buirjeren 12 |UgS 2 & 1
13|cK 70 <10 128 13|cK 170, 5 128
4 cre 49.3 46,7 0.6 14 [cRP 37467 06
1B [Leuko 16.4 . 5.3 ; ; N 2 15 |Leuko 64 301 53
e len, i aa By ce B E 2o SElC... FiR T

Abb. 3: Vorverarbeitung von semiquantitativen Urinteststreifenergebnissen. Fiir das Data Mining ist es sinnvoll,
anstelle von + oder ++ (links) Zahlenwerte wie 1 oder 2 einzusetzen (rechts). Textangaben wie <10 kénnen durch
Zahlen (kleiner Pfeil rechts unten) ersetzt werden, um sie der Auswertung zuganglich zu machen.
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TRILLIUM EXPLORER

Die so aufbereiteten Daten kénnen direkt
aus Excel heraus mit dem Trillium Explorer
weiter verarbeitet werden. Wie der Name
besagt, fliihrt das Programm eine sogenann-
te explorative Analyse unstrukturierter Da-
tensatze durch, um darin enthaltene nicht-
triviale Strukturen und Zusammenhange
aufzudecken. Hierfur stellt die Bioinforma-
tik zahlreiche Algorithmen aus der Statistik
und Kinstlichen Intelligenz zur Verfligung,
die bereits an anderer Stelle vorgestellt wur-
den (2).

Nach intensiven Vorarbeiten der DGKL-Ar-
beitsgruppe Bioinformatik wurde als robus-
tes und intuitiv interpretierbares Verfahren
das hierarchische Clustering ausgewahlt. Es
erzeugt eine visuelle ,,Zusammenballung®
ahnlicher Werte (to cluster = zusammen-
ballen). Farbt man die Felder entsprechend
ihrer klinischen Wertigkeit an (z. B. erhéh-
te Werte rot und erniedrigte blau), so erhalt
man zusammenhangende farbige Flachen
(hot spots), die den Blick des Untersuchers
auf interessante Konstellationen von Labor-
werten und Fallen lenken.

Der Arbeitsablauf im Explorer besteht folg-
lich aus zwei Teilen, flir die es jeweils einen
eigenen Assistenten gibt: In Schritt 1 werden
die Zellen auf Basis von Referenzwertetabel-
len angefarbt und in Schritt 2 auf Basis die-
ser ,Farbwerte" geclustert (Abb. 4a und b).
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3
2 |Kr=a D9
_3 |CyetatinC | 079

4 |Harnstof 27

_& T-Albumin 1
& |T-Glucose 0 0
7 |T-Ery 1

_8 T-leuka 0 i

_8 |UEiweiss 156
10 |U-Albumin |~ 39
11 |U-Adn 18

12 UHaG 29

A3 jcK 170

— 27 Zelen und 24 Spalten gefunden.

Die Caten werden trargformiert, enoefarbt und in eine neus Exa
Ubartragen. Stelien Sie sichier, dass die richitge Tabelke argezeigt
Auswertung beim richogen Leborwert bagnnt.

Bitte eine gesignzte Tabels suswahlen:  Die Aucweriung bedinn

spal= Il_ Zal

Gensxpression Cramer
Plier eniver be Hofmiznn
Insunatude Viepesar

14 |GRP 43,3 # Falle n Spaiten
15 |Leuko 16,4
16 |Ery 4
_17 |Hb 12,3
_18 |Hk 38.3
19 |MCV 96.7

20 |Thrombao 2599

Abb. 4a: Auswahl und Einlesen einer Excel-Tabelle in den
Trillium Explorer. Das erste auswertbare Zahlenfeld (hier
Spalte 2, Zeile 2) wird selbsténdig erkannt. Nach dem
Klick auf ,Weiter’ werden die Werte auf Basis einer
laboreigenen Referenzwertetabelle normalisiert (2) und
angefarbt.

[ B|C|D|E|F|G]HI]I|]J]EK L
Pat1/Pat2 Pat3 Pat4 Pat5 Pat6 Pat7 Pat® Pat9 Pat 10 Pat 11
2 |Krea 0FEE 12 A - -
3 |[Cystatin T 0.7 0,77 km
4 |Harnstoff z 2
5 [T-Albumin T ¢ ¢ Homrarchiches Chusters
6 |TGlucose 0 0 0 SR : ]
7 |TEry T F | Im l=tzten Schritt werden die Deten s scrfiert, dass ab
= Ty 7 T 7 24 liegen kommen, 5o entatenen Mustsr, die intersscan
8 |T-Leuko cder niednger Werte anzeipen.Sie kenren Zellen und 51
9 |U-Ebweiss 3g zeischen Twe verschiedenen Sorfiermadi wihien,
10 |U-Albumin 1
11 |U-A1M 1 4
12 |U-lgG T Analyte (Zelon) Fale (Spaltzn)
% E:P 17 102§ [ zel=rmasis= clist=rn [ spalt=rusis= ¢
16 |Leuko ) " Distanz=n # Distanz=n
16 |Ery ¥y = :
17 |Hb 12, 153 e
13 |Hk 8.3 a7
19 |MCV 96,7 B74 88,1 | ccmrod | weterss |
20 | Thrombo # 249 a5
21 |Newro nd 26 s
22 [lwmnhn 2 R Sl 7

Abb. 4b: Clustering der angefarbten Werte (aus
drucktechnischen Grinden in Grauwerten dargestellt).
Der Assistent erlaubt die Auswahl der AhnlichkeitsmaBe
Distanz und Korrelation in Zeilen und Spalten. Im
dargestellten Beispiel aus der Nierendiagnostik wird fir
die Tests ein KorrelationsmaB (Pearson) und fur die
Patienten ein DistanzmaB (Manhattan) ausgewahlt (1,
2).
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Anstelle der Normalisierung mit Referenz-
wertetabellen ist es auch méglich, Richtwerte
aus den Daten selbst schatzen zu lassen. Je
nach Anzahl und Verteilung der Werte ver-
folgt das Programm dabei selbsttdtig drei
verschiedene Strategien:

Stimmen Median und Mittelwert gut Gber-
ein, so wird als klassisches Streuungsmap fur
symmetrische Verteilungen die Standardab-
weichung berechnet.

Ist die Verteilung links- oder rechts-schief
und die Wertezahl ausreichend, dann wird
die zweifache Standardabweichung aus dem
steileren Kurvenast geschatzt, indem man
die Differenz aus Median und dem entspre-
chenden Quantil (1/6 oder 5/6) bildet.

Bei schiefen Verteilungen und geringer
Wertezahl wird eine logarithmische Pseudo-
normalisierung (2, 3) angeboten. Hierfir be-
noétigt man nur einen einzigen Referenzwert
(z. B. Median) ohne Streuungsmas.

Bei allen drei Verfahren entsteht letztlich
durch Transformation ein Datensatz mit dem
mittleren Referenzwert 0 und einer Schwan-
kungsbreite von etwa -5 bis +5. Entspre-
chend viele Farben - von dunkelblau bis
dunkelrot - werden den einzelnen Feldern
zugeordnet. Der ,Farbwert" wird auf zwei
Kommastellen genau beim Daruberfahren
mit der Maus angezeigt.

Nach der Normalisierung erfolgt die eigent-
liche explorative Analyse. Das Ergebnis ist

eine neue Exceltabelle, auf der man zusam-
menhangende farbige Flachen (Cluster) er-
kennt. Um sowohl den Uberblick iber den
gesamten Datensatz zu erhalten als auch
Details beurteilen zu kdnnen, bietet das Pro-
gramm zwei unterschiedliche Ansichten an:
eine Detailansicht mit Zahlenwerten und eine
Uberblicksansicht mit schmalen Spalten, bei
der nur die Farben ohne Zahlenwerte zu se-
hen sind. Das Beispiel in Abb. 5 zeigt beide
Ansichten nebeneinander.

Man erkennt in der Ubersicht (links) auf ei-
nen Blick Datenstrukturen und Zusammen-
hange, die mit laborarztlichem Fachwissen

mittel schwer

Pat2 Pat5 Pat12 Pat11 Pat23 r

Kraa
Cystatin C

Ery 3.8
121

R )
] | ERN

T-Albumin
U-Eiweiss
U-Albumin
U-lgG
T-Ery
T-Leuko
T-Glucose

Abb. 5: Ergebnis einer explorativen Analyse aus der
Nierendiagnostik (Serummarker, Urinteststreifen,
Blutbild, EiweiBdifferenzierung im Urin). Im
Gesamtuberblick (links) erkennt man drei Gruppen von
Patienten (senkrecht) mit unterschiedlicher Schwere der
Erkrankung und vier Gruppen von Markern (waagrecht)
fur die Insuffizienz (I), Anamie (A), Entzindung (E) und
erhdohte UrineiweiBausscheidung (U). Der farbliche
Unterschied zwischen I (rot) und A (blau) kommt in der
Schwarz-WeiB-Darstellung nur andeutungsweise heraus.



aus dem Bereich der Nierendiagnostik in Ein-
klang stehen. So teilt das Programm die Pati-
enten in drei unterschiedliche Schweregrade
ein und findet bei schweren Fallen eine ge-
haufte Koinzidenz von Niereninsuffizienz und
Anamien. Diese ist mit verminderter Erythro-
poetinbildung in der Niere erklarbar. Ferner
erkennt man, dass die Urinproteine bereits
in Gruppe 2 erhoht sind, die Serummarker
erst in Gruppe 3. Diese hohere Empfindlich-
keit wird die Friherkennung von Nephropa-
thien genutzt (6).

In der Detailansicht (rechts) werden zu-
satzlich die Korrelationskoeffizienten (senk-
recht) und Distanzen (waagrecht) der jeweils
benachbarten Spalten und Zeilen angege-
ben. Betrachtet man die Testnamen und zu-
gehorigen Korrelationskoeffizienten genauer,
so Uberrascht, dass das alpha-1-Mikroglo-
bulin im Urin (U-A1M) vom Explorer aus der
Gruppe der Ubrigen Urinproteine herausge-
I6st wurde. Das Programm ordnet diesen
Marker dem CRP im Serum zu und ermittelt
dafir eine hoch signifikante Korrelation (p <
0,001), die der von etablierten Nierenmar-
kern wie Kreatinin versus Cystatin C nicht
nachsteht. Dieser Befund verlangt nach wei-
tergehenden Untersuchungen zur Doppelrolle
von A1M bei tubuldren Nierenschaden (6) und
Entziindungen (7). Es erscheint auf Grund
des Data-Mining-Ergebnisses auch lohnend,
generell nach Korrelationen zwischen Nieren-
und Entziindungsmarkern im Blut und Urin zu
fahnden, um entzlndlich-toxische Schaden

AUS DER GESELLSCHAFT

am Tubulussystem besser erklaren und fri-
her erkennen zu kénnen.

DISKUSSION UND AUSBLICK

Mit der Programmierung der hier vorge-
stellten beiden Excel-Programme ist der we-
sentliche Teil des Projekts nach etwa einjah-
riger Laufzeit abgeschlossen. Der Trillium
Reader kann aus dem Internet herunterge-
laden werden (www.trillium.de) und befindet
sich in der externen Weiterentwicklung, um
Daten aus Labor- und Krankenhaus-Infor-
mationssystemen (ibernehmen zu kdénnen.
Der Trillium Explorer wird in Details - etwa
der Ermittlung vorlaufiger Referenzwerte aus
Studiendaten (9) - in Kooperation mit der AG
Richtwerte der DGKL noch verbessert und ist
deshalb vorerst nur per E-Mail anforderbar
(hoffmann@trillium.de).

Die Auswertung zahlreicher Datensatze aus
klinischen und experimentellen Studien hat
den praktischen Nutzen der beiden Werkzeu-
ge bereits bewiesen. Neben dem hier vor-
gestellten Beispiel aus der Nierendiagnostik
fand sich ein Uberraschender Zusammen-
hang zwischen niedrigem LDL-C und stark er-
héhtem Pro-Insulin (3). Weitere explorative
Analysen zur Genexpression (5) und zum Se-
rumpeptidom (10) sind Erfolg versprechend
angelaufen.

Die von der DGKL gefdrderten Programme
erdffnen ein weites Betatigungsfeld fur Er-
ganzungenund Folgeprojekte. So zeigte sich,
dass der urspringlich konzipierte Einsatz fiir
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die Analysen von sehr vielen Tests und ver-

gleichsweise wenigen Fallen (siehe Abb. 2) in

den bislang eingesandten Datensatzen eher

die Ausnahme ist. Haufiger werden Tabellen

mit vielen Patienten und vergleichsweise we-

nigen Tests eingesandt (Abb. 6). Das hierflr

bendétigte Vertauschen von Zeilen und Spal-

ten mit entsprechender geanderter Norma-

lisierung ist in Arbeit.

P40

A [ B [ © [ D 0 D [ [ | o e K

] Insulin__ Pro-dnsuliRR_Sys  BauchumBMI LDLC HDLC TG HbATc  Glucose
| 2 |Po29 125 ] 16, 713 68 113
EREE 7.0 152 140 108 317 185 1180 239 489 78
| 2 |po31 1372 432 130 15 375 120 B2B 28 609 %8
5 |Po32 1005 50 140 104 323 77 504 83 480 102
|6 P33 418 0% 150 98 380 73 56 49 540 %
| 7 |Po3s 2,46 147 160 116 318 141 638 144 519 %
| 8 |P036 182 081 130 108 308 111 903 137 589 11
E]

a.77 149 125 a3 310 173 23,1 125 440 95

Abb. 6: Klinische Studie mit Laborwerten und klinischen
Daten von rund 500 Patienten (3). Die Ubliche Darstellung
(siehe Abb. 1-5) ist in MS Excel nicht realisierbar, da die
Zahl der Spalten auf 256 begrenzt ist.

In der Zukunft ist damit zu rechnen, dass

die Labordiagnostik immer haufiger Daten-

satze mit Hunderten oder Tausenden von

Tests pro Fall auszuwerten hat, beispielwei-

se bei der Hochdurchsatzsequenzierung von

Genomen oder der Massenspektrometrie von

Proteomen und Metabolomen. Immer 6fter

erhalten wir auch dynamische Daten, die zu-

satzlich zu den Tests und Patienten die Zeit

als dritte Dimension einfihren. Hier erweist

sich die Darstellung in Excel-Tabellenform

als unbefriedigend; dynamische Bildfolgen

im gif-Format waren besser geeignet. In der

DGKL-Arbeitsgruppe Bioinformatik werden

solche Ansatze intensiv verfolgt.
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EINLEITUNG

Akute Intoxikationen bei Erwachsenen wer-
den in Deutschland am haufigsten durch Al-
kohol und Medikamente (z.B. Hypnotika, Se-
dativa, Psychopharmaka, Analgetika) aber
auch durch Drogen verursacht. Bei Kindern,
insbesondere bei Kleinkindern, stehen akzi-
dentielle Vergiftungen im Vordergrund.

Die toxikologische Analytik ist ein wesent-
licher Baustein flir die Expositionsbewertung
(Abb.1 nach H. DeseL, 2007). Erst die Expo-
sitionsbewertung liefert die Basis flr spezi-
fischere Therapieentscheidungen bei Ver-
giftungen.

Einfache toxikologische Untersuchungen
sollten neben einer nicht vergiftungsspezi-
fischen Basisdiagnostik in jedem , Notfallla-

N

bor" mdéglich sein, wahrend umfassendere
toxikologische Untersuchungen i.a. speziali-
sierte Laboratorien erfordern (MarqQueT, 1999,
HaLieacH 2009, KoLpmann 2009, FELGENHAUER

2009). Dort sollten schwierigere und

{human-)

Tox. Noxen-(Prduit-)
Anamnese Anal;kD Information ;)iten

Bewertung der Bewertung der
Exposition Toxizitdt (qual. & guant.)

\'/:udeilung der

Risiko-Bewertu Beschwerden

Evaluation der Bewertung —_,  Therapie-
Entscheidung
Abb.1 Expositionsbewertung bei
(nach H. Desel, GIZ Goéttingen)

Vergiftungen

komplexere Untersuchungen bei klinischer
Notwendigkeit zu jeder Uhrzeit méglich sein
und im Regelfall nicht mehr als 3 Stunden
Bearbeitungszeit erfordern.

Die Aufgabenstellungen flr die Analytik im
toxikologischen Schwerpunktlabor sind daher
das qualitative General Unknown Screening,
die gezielte Suchanalytik auf speziell nachge-
fragte Substanzen sowie gegebenenfalls die
orientierende Quantifizierung zur Einschét-
zung der Schwere der Vergiftung und zur
Verlaufsbeurteilung. Ein geratetechnischer
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Loésungsansatz, der es erlaubt alle drei Auf-
gaben anzugehen, kénnte die hochauflésen-
de Massenspektrometrie mittels UPLC-MS-
TOF-Analytik darstellen. Diese Hypothese
soll im Projekt geprift werden und eine flr
die Routine geeignete Methode erarbeitet
werden.

Die Befunde der toxikologischen Analytik
sollten bei schwerwiegenden Fallen immer
gemeinsam von Analytiker, Experten der Gif-
tinformationszentren und dem behandeln-
den Arzt besprochen und interpretiert wer-
den. Viel Erfahrung bedarf insbesondere die
richtige Einschatzung quantitativer Ergebnis-
se. Die zeitliche Relation zwischen individuel-
ler Toxikokinetik und therapeutischen / toxi-
schen Bereichen ist schwierig zu beurteilen,
da therapeutische / toxische Bereiche hau-
fig verfahrensabhangig sind und nur grobe
Anhaltspunkte fir die Risikobeurteilung ei-
ner Intoxikation darstellen.

METHODIK

Prinzip. Die time-of-flight Massenspektro-
metrie (TOF) als chromatographisches Ver-
fahren erlaubt die Analyte aufgrund ihrer ex-
akten Molekilmasse genau nachzuweisen.
Methadon und Fluoxetin besitzen beide die
nominelle Masse von 309 Dalton und sind
daher mit einer niedrig auflésenden Mas-
senspektrometrie nicht voneinander zu un-
terscheiden. Die hochauflésende Massen-
spektrometrie erlaubt hingegen die Masse
309,1340 (Fluoxetin) von 309,2093 (Metha-
don) zu unterscheiden.

Im TOF-Massenspektrometer werden die
Analytionen im Hochvakuum aufgrund ih-
rer Flugzeit unterschieden (Abb. 2). Je ho-
her die Masse ist, umso langer ist die Flug-
zeit fUr eine definierte Flugstrecke. Kalibriert
wird die Massenachse mithilfe von Substan-
zen, die reproduzierbare Massencluster bil-
den. Eine solche Massenachsenkalibration
z. B. mit Natriumformiat zeigt Abbildung 3.
Auch kleinste Anderungen der Umgebungs-
bedingungen kénnen allerdings zu einer Ver-
schiebung dieser Massenachse und damit zu
einem zunehmenden Massenfehler fihren.
Um dies zu vermeiden, wird standig paral-
lel zur Probenanalytik eine Referenzsubstanz
bekannter exakter Masse (z. B. Leucin-Enke-
phalin) mit untersucht und so die urspriing-
liche Massenkalibrierung in einem geringen
Rahmen angepasst.

Time-of-Flight MS Theory

Push%r Detector
L]
] Q *]

Q

Time from Push

Abb. 2 Theorie der Time-of-Flight MS, LCT-P XE Manuel,
Waters GmbH
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Abb. 3 Massenkalibration Waters LCT XE Premier, W + Modus:

a. Messung des Natriumformiat-Clusters
b. Theoretisches Natriumformiat-Cluster
c. Massenabweichung

Gerat. Fur die vorliegende Studie wurde
eine Waters UPLC mit einem MS-TOF (LCT XE
Premier) verwendet. Die Ionisierung erfolgt
mittels der ESI Technik im positiven oder ne-
gativen Modus.

Qualitative Suchanalytik. Zur Probenvorbe-
reitung werden, wie flr die in unserem La-
bor etablierte GC-MS-Analytik, die Proben
(1 ml Serum oder Urin) in Toxitubes (Varian)

extrahiert. Der in einem Stickstoffevaporator
(Turbo Vap) zur Trockene eingedampfte Ex-
trakt wird mit 100 pl Methanol aufgenommen
und mit 200 pl Wasser verdinnt. Anschlie-
Bend wird 1 pl der Probe auf einer Acquity
UPLC Saule (100 mm Lange, 1.8 um Parti-
kel) chromatographisch getrennt (Methanol/
Wasser-Gradient mit 1 bis 100 % Methanol
unter gleichzeitiger Anwesenheit von 0.05 %
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Ameisensdure). Mit einer Gesamtanalysen-
dauer von 23 Minuten wird eine sehr gute
Auftrennung der untersuchten Substanzen
erreicht. Im TOF Detektor wird der Massen-
bereich 50-1000 Dalton (Da) mit einer Tole-
ranzgrenze von 5 mDa fir die exakte Masse
erfasst. Aufgezeichnet werden nicht nur die
Molekilmassen sondern durch eine insource-
Fragmentierung mittels erhéhter Aperture-
Spannung auch die dazugehérigen Fragment-
spektren.

Quantitative Analytik von Medikamenten.
Als Probenvorbereitung wird eine einfache
Proteinfallung mit Acetonitril durchgefihrt
(100 pl Serum, 100 pl interner Standard und
200 pl Acetonitril). Der Zentrifugationstber-
stand wird mit 400 pl Laufmittel verdinnt
und davon werden 2 pl auf die Saule gege-
ben. Die Analysenzeit wurde hierbei auf 7
Minuten verkirzt, da die Anforderung an die
chromatographische Auflésung niedriger ist
als beim Screening. Zur Detektion der un-
tersuchten Substanzen und fir die Peakin-
tegration werden Massenspuren mit wiede-
rum 5 mDa Toleranz aufgezeichnet.

AUSWERTUNG

Qualitative Suchanalytik. Ziel ist es, die
in der Probe vorhandenen Fremdsubstan-
zen moglichst eindeutig zu identifizieren. Da-
flr werden von der jeweiligen Substanz das
exakte Molekulargewicht, die Retentionszeit
und die exakte Masse eines flr die Substanz
charakteristischen Fragmentions verwendet.

Die von uns derzeit im Aufbau befindliche

Referenzbibliothek enthalt daher genau die-
se Angaben und zusatzlich den Verbindungs-
namen, die Summenformel und eine zwei-
te Fragmentmasse, die allerdings derzeit
von der Software noch nicht berticksichtigt
werden kann. Die gesamte Referenzdaten-
bank liegt als einfach strukturierter Textfi-
le vor. Wahrend die Auswertesoftware kon-
ventioneller Massenspektrometer ein sog.
Totalionenchromatogramm auf Peaks un-
tersucht, werden beim TOF-Verfahren un-
zahlige einzelne Massenspuren parallel auf-
gezeichnet und auf das Vorhandensein von
Peaks geprift. Hierdurch entsteht pro Ana-
lysenlauf eine sehr groBe Datenmenge. Fin-
det die Chromatographie-Software in einer
Massenspur einen Peak, dann schlieBt sich
die Bibliothekssuche nach den obigen Kriteri-
en an. Erster Filter ist die Retentionszeit mit
einer typischen Toleranz von 0.3 min., dann
wird die exakte Masse des unfragmentierten
Molekilions und schlieBlich des zugehdrigen
Fragmentions gepriift. Die Bibliotheksvor-
schlage werden in zwei Kategorien unter-
teilt. Liegen nur sehr geringe Abweichun-
gen (Massendifferenzen weniger als 3 mDa)
vor, ergeben sich positive Hits. Abweichun-
gen von 5-10 mDa fihren zu sogenannten
,tentative™ Hits. Ein Beispiel flir eine solche
Identifizierung zeigt Abbildung 4. Zur Absi-
cherung der automatisierten Identifizierung
wird anschlieBend noch das gefundene Mas-
senspektrum mit dem Bibliotheksspektrum
vom Analytiker verglichen.
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extrahierte Masse
extrahierte Fragmentmasse

Retentionszeit Bibliothek
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Abb. 4 Ergebnis der Bibliothekssuche: ein Hit, hier Metha-
don, wird von der Software so angegeben, dass der Sub-
stanzname, die Summenformel, die extrahierte Masse,
die Retentionszeit aus der Bibliothek, die Scan-Nummer
im Probenlauf, die gefundene Retentionszeit, die Mas-
senabweichung und das zugehdrige Fragmention dar-
gestellt werden.

Wenn es Hinweise auf eine Substanz in
einer Probe gibt, die noch nicht in der Re-
ferenzbibliothek enthalten ist, besteht die
Méglichkeit aus den Rohdaten des Chroma-
togramms die Masse der fraglichen Subs-
tanz zu extrahieren. Hierzu muss lediglich
die Summenformel der Substanz u. U. mit-
hilfe des Internets ermittelt werden. Ein
Hilfsprogramm der Software berechnet da-
raus die exakte Masse, nach der dann ge-
sucht werden kann. Wird ein entsprechen-
der Peak im Chromatogramm erhalten, so
ist dies ein Indiz fiir das mogliche Vorhan-
densein der Substanz. Im nachsten Schritt
pruft man, ob sich die gefragte Summenfor-
mel im Massenspektum bestatigt (,elemen-
tal composition™). SchlieBlich kann man das
Massenspektrum dahingehend versuchen zu
beurteilen, ob sich vorhandene Fragmentio-
nen durch die Strukturformel der fraglichen
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Substanz erklaren lieBen. Eine Verifizierung
erhalt man aber erst, wenn eine Vergleichs-
analyse durchgefiihrt werden kann.

Quantitative Analytik. Erste Erfahrungen
aus der Methodenvalidierung flir verschie-
dene Arzneistoffe haben gezeigt, dass hau-
fig mit einer 2-Punkt-Kalibration eine ausrei-
chende Zuverlassigkeit der Analytik erreicht
werden kann. Die Validierungen von Lidocain,
Coffein und Antiepileptika erfolgte nach Va-
lidierungsrichtlinien der GTFCh (Peters et al.
2009). In der Auswertemethode werden die
exakten Massen und Retentionszeiten der
zu findenden Substanzen und ggf. Metabo-
liten mit definierten maximalen Abweichun-
gen hinterlegt.

Eine typische Kalibration von Lidocain zeigt
Abbildung 5 (siehe Seite 82). In der Proben-
tabelle wird die jeweilige Konzentration der
unbekannten Proben automatisch berech-
net. Da fur die Peakerkennung und auch die
Peakflachenbestimmung die exakte Masse
verwendet wird, gibt es eine extrem glat-
te Basislinie im Chromatogramm und eine
hochspezifische Erfassung des jeweiligen
Analyten. Sollte in einer Probe der Verdacht
flir eine Kreuzkontamination vorliegen, so
kann aus den Rohdaten jederzeit nachtrag-
lich auch auf das gleichzeitige Vorhanden-
sein weiterer Massenspuren geprift werden.
So kann auch der Frage einer moéglichen Io-
nensuppression im Einzelfall nachgegangen
werden.
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Abb. 5 Quantifizierung von Lidocain
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Abb. 5 a) Selektionierte Massenspuren fir Lidocain und Procain (IS)

Gampoun s name: Lansan
orralation coemiclent r= 0.083836, (] = 0897573

alibration curve: 0437345 *x = 014763

FResponse bpe: Intemsl St {Ref &), Ares = {13 Cane 119 Ares
[UPeE DE LINE L, ONGINT EXCIAR, SWRIg N 13, A3 1En s None

s

2o

Racidual
=

-2.004 =

-+.004

5.004

400

2004

Reapons:

2.004

1004
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Abb. 5 c) 2-Punkt-Kalibration fiir Routineanalytik




DISKUSSION

Die LC-Massenspektrometrie (LC-MS) ent-
wickelte sich neben der GC-Massenspekt-
rometrie (GC-MS) in den letzten Jahren zu
einer immer wichtigeren Methodik in der fo-
rensischen und klinischen Toxikologie. Wah-
rend einfache single-stage-Massenspektro-
meter kaum mehr eingesetzt werden, wurde
eine Vielzahl unterschiedlicher Kombinati-
onsgerate entwickelt, die auf dem Prinzip
der Tandem-MS (LC-MS/MS), der Ionenfal-
le (LC-MS/QTrap) und der TOF-Analytik (LC-
MS/TOF) beruhen.

Die neuesten und auch teuersten Entwick-
lungen sind sog. Hybridsysteme wie das
QTrap (Hybrid-Triple-Quadrupol-Linear-Ion-
Trap-Massenspektrometer) (MuLLEr 2005)
und das LC-QTOF-MS (Broecker 2010). Wie
bei der LC-MS/MS muss bei diesen high-end-
Techniken ein hoher Aufwand bei der Metho-
denentwicklung betrieben werden, wodurch
andererseits eine sehr gute Sensitivitat und
Spezifitat erreicht wird.

Fir den klinisch-toxikologischen Alltag
(24h-Notfalllabor) wird dagegen eine einfa-
chere und starker standardisierte Arbeits-
weise bendtigt. Bislang waren hier GC-MS
und das Remedi-System, das nicht mehr
verfligbar ist, etabliert. Besonders letzteres
hat sich durch eine sehr einfache Bedien-
barkeit ausgezeichnet. Bei der Kombination
von UPLC und TOF beruht die Identifizierung
der Giftstoffe auf bis zu vier voneinander
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unabhangigen GrdBen: exakte Masse, Iso-
topen-Ratios (I-fit), Retentionszeit und Frag-
mentanalyse. Die Brauchbarkeit der UPLC-
MS/TOF als Ersatz fiir das Remedi-System
wurde erstmals mit Untersuchungen an ei-
nem Testgemisch aus 29 Substanzen und
Vergleichsuntersuchungen mit 30 authenti-
schen Urinproben gezeigt (Lee 2009). Aller-
dings war die Referenzbibliothek bei dieser
Untersuchung auf 170 haufig gebrauchte Arz-
neistoffe/Drogen und Metabolite limitiert. In
unserer eigenen Bibliothek sind derzeit be-
reits 400 Substanzen erfasst. Wir konnten
zeigen, dass die drei massenspektrometri-
schen Parameter hoch reproduzierbar und
anders als bei der HPLC-MS/MS nicht oder
zumindest kaum gerateabhangig sind. In der
aktuellen Bibliothekssuche wird auBer nach
der Retentionszeit auch nicht mehr nach ex-
perimentellen GroBen sondern nach theore-
tischen GroBen (Molekularmasse der Mut-
tersubstanz und eines charakteristischen
Fragments) gesucht. Der urspriingliche En-
thusiasmus, dass ganz ohne die Untersu-
chung von Referenzsubstanzen, alleine mit
einer theoretischen Bibliothek gearbeitet
werden kdénnte (Laks 2004, PeLanper 2008)
ist aus heutiger Sicht nur zum Teil richtig, da
die Prifung der Zuverlassigkeit der Identifi-
zierung die Erfassung von Referenzsubstan-
zen erfordert. Im Vergleich zur Arbeitsgrup-
pe aus Hongkong (Lee 2009) arbeiten wir bei
der primaren Peakidentifizierung nicht mehr
mit der nominalen Molekllmasse sondern
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nutzen bereits an dieser Stelle die Starke der
TOF, also die Hochauflésung, indem nach der
exakten Masse analog wie beim Vorgehen
mit der QTOF (Broecker 2010) gesucht wird.

Bei Untersuchungen von Metaboliten ste-
hen haufig keine Referenzsubstanzen zur
Verfligung und hier konnte am Beispiel psy-
choaktiver Substanzen gezeigt werden, dass
mit der UPLC-MS/TOF die Identifizierung von
Metaboliten ausgehend von der jeweiligen
Muttersubstanz auch ohne Verfligbarkeit
entsprechender Vergleichssubstanzen in au-
thentischen Untersuchungsproben maoglich
ist (Bakdash 2009). Von besonderem Wert
ist hierbei die hohe chromatographische Auf-
I6sung und Reproduzierbarkeit der Retenti-
onszeiten mit der UPLC.

Da bei Vergiftungen zunehmend nicht nur
eine Identifizierung der Substanzen im Urin
und/oder Serum nachgefragt wird, sondern
auch eine Quantifizierung, bietet die UPLC-
MS/TOF auch hier eine interessante Einsatz-
perspektive.
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Expression von Connective Tissue Growth Factor (CTGF/CCN 2)
in kultivierten hepatischen Sternzellen und Myofibroblasten der
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ILHan Demirci, Aachen

Die Leberfibrose ist durch starke quantita-
tive, qualitative und topohistologische Ver-
anderung der extrazelluldren Matrix (ECM)
gekennzeichnet und stellt eine Form der
Wundheilung auf sehr verschiedene Noxen
(z. B. HBV, HCV, Alkohol) dar. Sie geht ei-
ner Leberzirrhose mit kompletten histologi-
schen Umbau unter Bildung von Pseudolobuli
stets voran. Die Aktivierung der perisinu-
soidal gelegenen hepatische Sternzellen
(HSC, fruher als Ito-Zellen bezeichnet) und
deren Transdifferenzierung zu ECM-produzie-
renden, kontraktilen Myofibroblasten (MFB)
stellt dabei einen Schlisselmechanismus der
Fibrogenese dar.
genen Zytokine/Wachstumsfaktoren wie
TGF-B1, PDGF-BB, IGF-I und ET-1 wurden in
diesem Zusammenhang in den letzen Jah-
ren, auch von dieser Arbeitsgruppe, naher

Die wichtigsten profibro-

charakterisiert.

Connective tissue growth factor (CTGF/CCN
2) kann die Rezeptorbindung von TGF-B1 er-
hoéhen bzw. den durch dieses Zytokin vermit-
telten Effekt verstarken. Gleichzeitig besitzt
das CTGF-Gen ET-1- und TGF-B- response-
Elemente im Promotorbereich, was eine inte-
ressante Wechselwirkung bedingt. Der antifi-
brotische Effekt eines CTGF-silencings wurde
zuvor in der Literatur beschrieben.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die CTGF-
Expression in HSC und MFB unter Verwen-
dung von TGF-B1, PDGF-BB, ET-1 und ver-
schiedenen allgemeinen und speziellen
Inhibitoren der Transkription und wichtiger
Signalkaskaden untersucht. CTGF soll laut Li-
teratur wahrend der Leberfibrose vermehrt
in transdifferenzierenden HSC exprimiert
werden und zudem Interaktionen mit TGF-p1
und PDGF-BB aufweisen. Im in-vitro-Modell
lieB sich keine Korrelation der CTGF-Expres-
sion mit dem Transdifferenzierungsprozess
von HSC bzw. MFB erkennen. Weiterhin lie



sich erkennen, dass in situ sowohl im norma-
len Lebergewebe als auch (sehr verstarkt) im
CCl4-Leberfibrosemodell Hepatozyten CTGF
exprimieren.

Entgegen den Ergebnissen vorangegan-
gener Arbeiten konnte kein signifikanter Ef-
fekt einer TGF- B1- und PDGF-BB-Stimulation
auf die CTGF-Protein- oder mRNA-Expres-
sion festgestellt werden. Auch der Einsatz
eines konstitutiv-aktiven Typ-1-TGF-B Re-
zeptors (TBRI) oder von Inhibitoren der
TGF-B-Signalkaskade wies keine signifikan-
ten Effekte auf. Eine moégliche Erklarung fir
die Diskrepanz zu Ergebnissen vorangegan-
gener Arbeiten kénnte die damalige Verun-
reinigung unreiner HSC-Kulturen sein. In
nachfolgenden Untersuchungen konnten
Hepatozyten als quantitativ wichtige Quelle
sowohl der konstitutiven als auch der TGF-
B1-abhangigen CTGF-Protein- und mRNA-Ex-
pression identifiziert werden.

Die CTGF-Expression konnte in HSC in ei-
nem erheblichen MaBe durch ET-1 stimuliert
werden. Die basale CTGF-Expression zeig-
te sich stark abhangig von Sp-1- und Ets-1-
Transkriptionsfaktoren. Eine hinléangliche Er-
klarung fir diese Beobachtungen bietet die
Tatsache, dass in vorangegangenen Arbeiten
Bindungsstellen flr diese Transkriptionsfak-
toren im Promotorbereich des CTGF-Gens
identifiziert werden konnten. In Hepatozy-
ten hingegen scheint die TGF-B-abhdngige
CTGF-Expression Uber die PI-3-Kinase- und
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p38-MAPK-Signalkaskaden vermittelt zu wer-
den, da deren spezifische Inhibitoren die ba-
sale CTGF-Expression in Hepatozyten senken
konnten. Durch den Einsatz von Ets-1-siRNA
und dem damit verbundenen silencing des
Ets-1-Transkriptionsfaktors lieB sich eine si-
gnifikante down-Regulation der CTGF-Prote-
inexpression erzielen; sowohl flir das 38 kDa
groBe, als auch fir das 20 kDa groBe Peptid.
Smad 3, Ras/MEK/ERK- sowie JNK/MAPK-Si-
gnalkaskaden spielen, wie in vorangegan-
genen Arbeiten beschrieben, fir die TGF-
B-abhangige CTGF-Expression in humanen
Fibroblasten und tubularen Epithelzellen eine
wichtige Rolle. Die Suppression der basalen
CTGF-Expression durch MEK- und ERK-Inhi-
bitoren auch unter ET-1-Stimulation deuten
auf eine ahnliche Rolle der Ras/MEK/ERK-Si-
gnalkaskade in HSC bezlglich der CTGF-Ex-
pression hin.

Als Schlussfolgerung lasst sich festhalten,
dass CTGF sowohl fir das Verstandnis der
Pathogenese der Leberfibrose als auch fir
zukinftige diagnostische und/oder antifibro-
tische MaBnahmen und Strategien eine wich-
tige Rolle spielt.
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Gewebstransglutaminase und Autoantikdérper gegen
Gewebstransglutaminase in humanen Liquor-Serum-Probenpaaren

(Leiter: Pror. DRr. J. THiery, Betreuer: Pror. DR. T. MOTHES)

ANNE TauserT, Medizinische Fakultat, Universitat Leipzig

Die vorliegende Arbeit beschreibt zwei
Messverfahren zur Bestimmung der Kon-
zentration an humaner Gewebstransgluta-
minase (GTG) im Liquor cerebrospinalis. Mit
einem der Verfahren konnten dariber hin-
aus auch die GTG-Konzentrationen im Se-
rum gemessen werden. Es zeigte sich eine
Abhangigkeit der GTG-Konzentration vom
Funktionszustand der Blut-Liquor-Schran-
ke (BLS), wobei mit zunehmender Funkti-
onsstdrung der BLS ein signifikanter Anstieg
der GTG-Konzentration im Liquor cerebro-
spinalis zu erkennen war. Bei einem Patien-
ten lieB sich darliber hinaus eine intrathe-
kale GTG-Synthese vermuten. In Erganzung
dazu wurden mit einem bereits etablierten
Verfahren die Autoantikérper gegen GTG im

Liquor cerebrospinalis gemessen sowie der
Zusammenhang zwischen Antigen und An-
tikdrper untersucht. Dabei zeigte sich eine
positive Korrelation zwischen Antigen- und
Antikérperkonzentration im Liquor cerebro-
spinalis. Zusatzlich gelang bei einem Teil der
Patienten der Nachweis einer intrathekalen
Antikdrpersysnthese. Eine Aussage beziig-
lich der Korrelation zu verschiedenen Diag-
nosen war aufgrund der Heterogenitat des
Patientengutes zum jetzigen Zeitpunkt noch
nicht moglich.
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HPLC-Analytik des Vitamin C - Methodenoptimierung

und Referenzwerterstellung
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ZUSAMMENFASSUNG

L-Ascorbinsdure spielt eine facettenreiche
Rolle im menschlichen Organismus; ihr Nut-
zen in Pravention und Therapie vieler Er-
krankungen ist derzeit noch wenig verstan-
den und aktuell Gegenstand der Forschung.

In der vorliegenden Arbeit wurde die von
Liau et al beschriebene RP-HPLC-Methode
mit UV-Detektion zur Messung von Ascor-
binsaurespiegeln im Plasma optimiert und
an die Gegebenheiten des Zentrallabors an-
gepasst. Verwendet wurde eine Synergi 4u
Hydro-RP C18 150 x 4,6 mm Saule und eine
mobile Phase aus 20 mM Ammoniumdihyd-
rogenphosphat und 0,015 % meta-Phosphor-
saure bei einem pH von 2,55, mit 3-Amino-4-
hydroxybenzoesaure als internem Standard.
Serum oder Heparinplasma wurde mit ei-
nem Gemisch aus 10 % meta-Phosphorsau-
re und 1 % Perchlorsaure deproteiniert und
stabilisiert. Die insgesamt sieben-minuti-
ge HPLC-Messung erfolgte per UV-Detekti-
on bei 245 nm, bei einer Flussrate von 1ml/
min. Die Retentionszeit der Ascorbinsaure

betrug dabei 2,9 min, die des internen Stan-
dards 3,4 min. Die optimierte Methode zeig-
te eine Nachweisgrenze von 0,5 pmol/I. Die
Unrichtigkeit der Messung lag konzentrati-
onsabhangig zwischen 0,03 % und 0,08 %.
Der Variationskoeffizient der Imprazision in
Serie betrug konzentrationsabhangig 0,05-
0,7 %, in der Tag-zu-Tag-Imprazision 4,2 %
fir Serumproben, 8,2 % flr Plasmaproben.
Die Messung der Ascorbinsaurekonzentra-
tionen war linear von 2 bis 700 pymol/I. Die
vorliegende Methode kénnte prinzipiell auch
fur Liquor- und Urinuntersuchungen modifi-
ziert werden. Mit 10 % meta-Phosphorsau-
re und 1 % Perchlorsaure versetzte und bei
-20 °C eingefrorene Seren oder Heparinplas-
men konnten 35 Tage ohne Konzentrations-
verluste gelagert werden.

Zur Referenzwerterstellung wurden Se-
rumproben von 150 Blutspendern zwischen
18 und 67 Jahren (m: 95, w: 55) analysiert.
Der ermittelte Vitamin-C-Referenzbereich
betrug 25-120 umol/I; Frauen hatten dabei
signifikant héhere Vitamin-C-Spiegel (24-136
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pmol/1) als Manner (23-116 pmol/l). In phar-
makokinetischen Untersuchungen zeigten
sich deutlich héhere Ascorbinsaure-Plasma-
konzentrationen nach intravendéser Applika-
tion von 500 mg Vitamin C als nach oraler
Gabe derselben Dosis.
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Mechanisms of monocyte activation and differentiation

Dissertation (Dr. rer. nat.) aus dem Institut fir Klinische Chemie der Medizinischen

Hochschule Hannover (Direktor: Pror. Dr. MED. KoRrBINIAN BrRAND) und dem Institut flr

Biotechnologie der Technischen Universitdt Minchen (Direktor: Pror. DrR. JOHANNES

BUCHNER)

JuprtH D. Kanpemir, Pfaffenhofen

Monocytes are an integral part of the im-
mune system, linking immunity’s innate
and adaptive branches. As professional an-
tigen-presenting cells they are capable of
activating cells of the lymphocytic lineages,
which represent the adaptive compartment
of the immune system. Upon activation (e.g.,
by pathogenic components, or by cytokines
such as tumor necrosis factor [TNF; TNF-a])
monocytes produce a variety of cytokines
and chemokines, including interleukin-8 (IL-
8), which recruit and activate immune cells.
Monocytes also differentiate towards tissue
macrophages, and albeit it is known that
transcription factors of the C/EBP and ETS
families play an important role during the dif-
ferentiation process, their exact role remains

unknown. The aim of this work was to ana-
lyze the TNF tolerance phenomenon in pri-
mary human monocytes and to characterize
the role of C/EBPB during monocytic diffe-
rentiation.

The phenomenon of TNF tolerance is cha-
racterized by a significant suppression of the
otherwise readily inducible expression of im-
portant cellular factors like IL-8 after prolon-
ged stimulation with low doses of TNF. Since
in previous publications TNF tolerance was
assessed mainly in cell lines, one aim of this
study was to investigate this condition in pri-
mary human monocytes isolated from whole
blood drawn from healthy blood donors and
to identify novel differentially regulated ge-
nes by gene expression analysis. To ensure



high purity of isolated monocytes, flow cy-
tometric analyses confirmed the presence
of at least 95% CD45+ CD14+ double po-
sitive cells (i.e., monocytes) after isolation
and ruled out a possible contamination with
lymphocyte subpopulations. Further experi-
ments aimed at gaining a better understan-
ding of the cell material examined confirmed
that, upon stimulation with TNF, the primary
human monocytes could be readily induced
to secrete IL-8 in a time- and dose-depen-
dent manner, as measured by ELISA. Howe-
ver, in these cells a TNF tolerant phenotype,
which has been described for the premono-
cytic cell line THP-1, could not be stably in-
duced at the level of IL-8 protein expression.
This heterogeneity of monocytes exposed
to the conditions of TNF tolerance was also
observed by gene expression analysis and
confirmed at the mRNA level by real-time
quantitative (RT-q) PCR. By further asses-
sing the data from the microarray analysis
it could be confirmed, however, that a large
number of genes involved in signal transduc-
tion, transcription, the regulation of apopto-
sis and of immunological processes, as well
as mediating other important cellular func-
tions, were stably induced by TNF stimula-
tion in human monocytes. The instability of
TNF tolerance in these primary cells possib-
ly indicates that the genotype plays an im-
portant role in their ability to undergo TNF-
induced deactivation.

The upregulation of C/EBPB during mo-
nocytic differentiation has been known for
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a long time, yet its implications remained
unclear. Premonocytic THP-1 cells stimula-
ted with PMA, which have widely been used
as a model to study monocytic differentia-
tion, were chosen as a model for this work.
Morphological analysis by light microscopy
confirmed that PMA induced dramatic chan-
ges in this cell line, which consists of ba-
sally round, non-adherend cells and beca-
me flattened, amoeboid, and polygonal by
this treatment. Western blot analysis detec-
ting nuclear C/EBPB corroborated previous
reports that this transcription factor is dra-
matically induced during monocytic differen-
tiation. When assessing the differential up-
regulation of its three isoforms LAP* (“liver
activating protein”), LAP, and LIP (“liver in-
hibitory protein”) in detail it became evident
that the LAP/LIP ratio changes notably du-
ring PMA-induced monocytic differentiation
of premonocytic THP-1 cells, skewing the ra-
tio towards the transcriptionally active iso-
forms of C/EBPB. Concurrently, nuclear ex-
pression of the large C/EBPa isoform p42
remained constant while the inhibitory small
isoform p30 was slightly induced, suggesting
an attenuation of C/EBPa functionality while
that of C/EBPB was augmented. Both C/EBPa
and C/EBPB were only weakly expressed in
the cytoplasm of differentiating THP-1. The
use of a proliferation assay confirmed that
THP-1 treated with PMA became significantly
growth inhibited. Remarkably, the observed
inhibition of proliferation coincided tempo-
rally with the induction of the LAP/LIP ratio,
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suggesting a causal link between these two
events. Overexpression of C/EBPB LAP* in
the human epithelial cell line HelLa directly
showed the growth inhibitory effect of this
transcription factor in additional proliferati-
on assays. As a second model, C/EBPB wt
and ko macrophage-like cell lines were sub-
sequently used to further understand the
influence of C/EBPB on differentiation. By
morphological analysis, a striking difference
regarding the morphologies of these two cell
lines was detected. While C/EBPB wt macro-
phage-like cells appeared like normal mac-
rophages, C/EBPB ko cells remained strictly
round despite being adherend. Remarkab-
ly, the proliferation rates of C/EBPB wt cells,
as detected by both direct cell counting and
proliferation assays, were significantly re-
duced compared to C/EBPB ko cells. Additi-
onally, cell cycle analyses confirmed that af-
ter serum withdrawal, which is a prototypic
tool to synchronize a cell population, the lat-
ter started cycling more readily than C/EBPf
wt cells. Calculation of the cycling indices
[(S+G2M)/GO0G1] of both cell lines at diffe-
rent time points revealed that after synchro-
nization, the C/EBP ko cell line indeed star-
ted progressing through the cell cycle earlier
than the C/EBPB wt cells. In order to gain in-
sight into the mechanisms by which C/EBP(
influences cell cycle progression, expressi-
on of retinoblastoma protein (Rb), which is
a strong repressor of cell cycle progressi-
on, and its phosphorylation were analyzed
by western blotting in PMA-treated THP-1.
The results showed that cellular Rb levels

and, to a greater extent, phosphorylation
of Rb were reduced by treatment with PMA.
Remarkably, the level of Rb, regardless of
PMA stimulation, was significantly lower in
THP-1 transfected with C/EBPB-specific siR-
NA, indicating that the presence of C/EBPf
during monocytic differentiation attenuates
the PMA-induced reduction of Rb and serves
to stabilize the level of hypophosphorylated
Rb within the cell. An attempt to confirm the
proliferation data from the C/EBPB ko macro-
phage-like cells using THP-1 transfected with
C/EBPB siRNA provided contradictory results
as cells treated this way proliferated at lo-
wer rates than control cells. Interestingly,
a direct comparison of the dominating iso-
form expression patterns in native THP-1 and
C/EBPB wt macrophage-like cells revealed
that the former express mainly LIP, while in
the latter, LAP predominates over the other
isoforms. Taking this observation into ac-
count, these experiments provided further
evidence for differential roles of LAP*/LAP
and LIP during cell cycle progression. In a
next step, a possible link between the obser-
ved differences regarding proliferation ra-
tes and morphologies of the C/EBPB wt and
ko cell lines was examined by subjecting the
cells to serum withdrawal. Surprisingly, se-
rum-starved C/EBP ko cells acquired a mac-
rophage morphology, indicating that in these
cell lines, the discrepancy in their prolifera-
tion rates indeed determines their distinct
cellular appearances. C/EBPa, despite being
slightly upregulated in C/EBPB ko macropha-
ge-like cells, thus appeared not to be able



to compensate for the loss of C/EBPB. Since
the ETS family transcription factor PU.1 was
found to be strongly induced by PMA treat-
ment in the THP-1 cell line, its expression le-
vel was subsequently assessed in C/EBP ko
cells. Interestingly, PU.1 remained expressed
in C/EBPB ko cells, albeit at lower levels than
in C/EBPB wt cells, thereby probably deter-
mining their macrophage fate. Overexpres-
sion experiments in THP-1 cells confirmed
that C/EBP directly induces PU.1 expressi-
on, explaining the lower levels of this protein
in C/EBPB ko cells. Finally the question was
addressed whether PMA remained capable of
inducing morphological changes in C/EBPB ko
macrophage-like cells or in THP-1 transfected
with C/EBP siRNA. In both cases, morpho-
logical analysis revealed that PMA treatment
shifted the appearance of these cells notably
towards a macrophage-like phenotype despi-
te the absence, or attenuation, respectively,
of C/EBPB. Furthermore it could be shown by
use of siRNA that, other than C/EBP, PU.1
is absolutely required for PMA-induced mor-
phological changes in THP-1. Thus, the expe-
riments presented herein indicate that two
major roles of C/EBPB during monocytic dif-
ferentiation are (i) the inhibition of cell cycle
progression to which Rb may contribute and
(ii) the enhancement of PU.1 activity by di-
rectly augmenting its expression. These re-
sults thus help to further understand of the
role of C/EBPB during monocytic differentia-
tion while confirming the crucial role of PU.1
during this process.
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Overall, the results presented in this study
extend current knowledge about monocytes.
While their activation by cytokines like TNF
was readily observable, attenuation of cyto-
kine-induced signaling, as exemplified by the
TNF tolerance phenomenon in this study, ap-
peared to be dependent on various other fac-
tors that are possibly determined by the ge-
netic background of the cells. If such factors
proved to be important, the development of
TNF tolerance could be linked to critical ill-
nesses such as immunosuppression during
late stages of sepsis. Additionally, the experi-
ments presented herein further elucidate the
role of C/EBP during monocytic differentia-
tion, which appeared to be mainly restricted
to an inhibition of proliferation and the induc-
tion of PU.1 expression. Combined, the re-
sults presented in this work extend our mo-
lecular knowledge of the regulation of crucial
monocytic functions, which may be impor-
tant for a better understanding of inflamm-
atory and malignant processes.
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Methodenentwicklung zur Analyse von bioaktiven Lipiden mittels
Flissigchromatographie-Tandem-Massenspektrometrie

(Dr. rer. nat.) aus dem Institut fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin

des Universitatsklinikums Regensburg (Direktor: Pror. DR. MED. GERD SCHMITZ)

Max ScHErRER, Regensburg

HINTERGRUND

Die auBerst wichtige Rolle von Lipiden in
verschiedenen Zellen, Geweben und Kor-
perflissigkeiten wurde durch eine Reihe
von Studien gezeigt. Viele Krankheiten ste-
hen in engem Zusammenhang mit Stérun-
gen im Lipid-Stoffwechsel. Beispiele fur sol-
che Krankheiten sind unter anderem Krebs,
Typ 2 Diabetes und Arteriosklerose. Neueste
Ergebnisse im Bereich der ,Lipidomics®, wur-
de durch die Entwicklung neuartiger massen-
pektrometrischer Tools fir die Identifizierung
und Quantifizierung molekularere Lipid-Spe-
zies in verschiedenen biologischen Materi-
alien, vorangetrieben. Bereits existierende
Methoden fiir die Analyse von gering konzen-
trierten Sphingolipiden (SL), Glycerophos-
pholipide (GP) und Gallensauren weisen deut-
liche Limitationen hinsichtlich aufwendiger
Probenvorbereitungen, langen chromatogra-
phischen Trennungen, hohen Probenvolumi-
na oder unzureichenden Validierungs-Daten
auf. Aus diesem Grund sind diese Methoden
nicht geeignet flir Biomarker-Screening in
groBen klinischen Studien.

METHODEN UND ERGEBNISSE / DISKUSSION

Die vorliegende Arbeit beschreibt schnelle,
sensitive und robuste analytische Methoden
fur die Quantifizierung von SL, GL und Gal-
lensauren mittels Flissigchromatographie
Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS/MS).
Die chromatographische Trennung sollte hin-
sichtlich der Co-Elution von Analyten und in-
ternen Standards optimiert werden. Diese ist
Voraussetzung um potentielle Matrix-Effek-
te und unterschiedliche Ionisationseffizien-
zen auszugleichen. Fir den Einsatz in groBen
klinischen Studien, sollte die Datenauswer-
tung automatisiert werden, um einen hohen
Probendurchsatz zu gewahrleisten. Neben
Blutplasma sollten auch andere biologische
Materialien, wie kultivierte Zellen und Gewe-
be eingesetzt werden.

Zunachst wurde eine Methode fir
die simultane Analyse von Phosphatid-
saure (PA), (PG),
Bis(monoacyl)glycerolphsophat (BMP) und
Cardiolipin (CL) entwickelt. Quantifizie-
rung dieser Lipide erfolgte durch hydrophile

Phosphatidylglycerol
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Interaktionschromatographie (HILIC) gekop-
pelt mit ESI-MS/MS im poitiven Ionisations-
Modus. HILIC zeichnete sich durch optima-
le Peak-Qualitaten und Basislinien-Trennung
der isobaren Komponenten PG und BMP aus.
Zusatzlich wurde durch den Einsatz von HI-
LIC eine Co-Elution der Lipid-Spezies und der
zugehorigen internen Standards erreicht. Da
sich viele Lipid-Spezies nur in ihrer Ketten-
lange und/oder ihrem Sattigungsgrad unter-
scheiden, fihrt Co-Elution zu einem Isoto-
pen-Uberlapp der korrigiert werden muss.
Aus diesem Grund wurden theoretisch be-
rechnete Isotopen-Profile in selbst-program-
mierte Excel-Makros implementiert. Der
komplexe Isotopen-Uberlapp wurde im Fol-
genden, zum ersten Mal, in einem MS/MS-
Experiment erfolgreich korrigiert.

Als weiterer Schwerpunkt dieser Doktorar-
beit sollten neue analytische Methoden fir
den Nachweis und fir die Quantifizierung
von verschiedenen Sphingolipiden entwi-
ckelt werden. Durch die Anwendung von HI-
LIC wurden die verschiedenen SL-Klassen
errfogreich getrennt, und gleichzeitige Co-
Elution von Analyten und Internen Standards
konnte erreicht werden. Charakterisierung
mittels MS wurde flir S1P und LPA im nega-
tiven Ionisationsmodus, fir SPH und Meta-
bolite sowie fliir HexCer und LacCer, im po-
sitiven Ionisationsmodus durchgefiihrt. Da
beide Methoden die identische butanolische
Extraktion, und die gleichen chromatographi-
schen Komponenten verwenden, konnte das

komplette SL Profil aus demselben Extrakt
bestimmt werden. Ein Inkubations-Experi-
ment von Fibroblasten mit Myriocin, einem
Inhibitor des ersten Schrittes der SL-Biosyn-
these, und einem Sphingosinkinase-Inhibi-
tor zeigte Veranderungen des SL Profils. Um
weitere wichtige Erkenntnisse des SL-Stoff-
wechsels in Zusammenhang mit verschiede-
nen Erkrankungen zu gewinnen ist es daher
wichtig, kombinierte Methoden, die eine Viel-
zahl von Metaboliten erfassen, anzuwenden.
In einem zusatzlichen Experiment wurden SL
in Plasma und in FPLC-getrennten Lipoprote-
in-Fraktionen quantifiziert. SLs zeigten eine
spezifische Verteilung Uber die verschiede-
nen Lipoprotein-Klassen.

Gallensauren wurden aus humanem Plas-
ma/Serum mittels ESI-MS/MS in negativem
Ionisations-Modus quantifiziert. Die chro-
matographische Trennung erfolgte mit ei-
ner Umkehrphase C18-Saule. Innerhalb von
6.5 min wurden 18 verschieden Gallensau-
ren mittels Gradienten-Elution unter basi-
schen Bedingungen getrennt. Als Proben-
vorbereitung wurde eine Proteinfallung mit
Hilfe von Acetonitril angewendet. Da diese
Methode im Rahmen der Routinediagnostik
und in groBen klinischen Studien eingesetzt
wird, wurde eine Validierung auf Grundlage
der FDA-Richtlinien durchgefthrt.
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Habilitation

Der Wnt/B-Catenin-Signaltransduktionsweg in humanen und murinen
mesenchymalen Stammzellen: Bedeutung fir Proliferation und Invasion

Habilitation (PD Dr. med. habil.) aus der Abteilung fiir Klinische Chemie und Klinische

Biochemie, Klinikum Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

(Leiterin: Pror. Dr. MARIANNE JocHuMm), 2010

PeTer NETH, Mlnchen

ZIELSETZUNG

Adulte Stammzellen kommen in zahlrei-
chen Geweben und Organen des mensch-
lichen Koérpers vor und vermitteln dort die
gewebespezifische Organregeneration. Im
Knochenmark findet man neben den hama-
topoetischen Stammzellen auch mesenchy-
male Stammzellen (MSC, mesenchymal stem
cells), die innerhalb des mesodermalen Keim-
blattes in verschiedene Gewebe wie z. B.
Knochen, Knorpel, Sehne, Fett und Muskel
differenzieren kdénnen. Dieses Differenzie-
rungsvermogen sowie die ethisch unbedenk-
liche Gewinnung aus dem Knochenmark ma-
chen MSC zu einem groBen Hoffnungstrager
im Rahmen von Patienten-spezifischen Zell-
und Gewebeersatztherapien. Allerdings sind
die der Selbsterneuerung bzw. Differenzie-
rung zugrunde liegenden molekularen Steue-
rungsmechanismen in MSC bislang nur frag-
mentarisch bekannt.

Vor diesem Hintergrund war es von be-
geeignete gene-
tische Modifikationsstrategien zu ent-

sonderem Interesse,

wickeln, um mit deren Hilfe wichtige

Signaltransduktionskaskaden (wie z. B. den
Wnt/B-Catenin-Signalweg) besser zu verste-
hen, die zum einen zur Aufrechterhaltung
des Stammzellcharakters und zum ande-
ren fir die Regulation von Invasions- und
Differenzierungsvorgangen — und damit zur
Stammzell-vermittelten Geweberegeneration
- notwendig sind. Darliber hinaus sollte eine
komparative Analyse des Wnt/pB-Catenin-
Signalweges in humanen (hMSC) und muri-
nen (MMSC) mesenchymalen Stammzellen
die Grundlage flr eine spatere Entwicklung
eines validen Tiermodells zur Eruierung kli-
nisch relevanter Therapieoptionen dienen.

Wesentliche Schwerpunkte des Habilitati-
onsprojektes waren daher:

e Etablierung eines nicht-viralen Plas-
mid-basierten Transfektionssystems
zur gezielten Uberexpression von
Transgenen in MSC.

e Entwicklung eines nicht-viralen Trans-
fektionssystems flir siRNAs (short in-
terfering RNAs) in MSC zum gezielten
Knockdown von Genprodukten (v.a.



Komponenten des Wnt/B-Catenin-
Signaltransduktionsweges).

e Etablierung des TCF/LEF-Reportergen-
systems in mMSC fiur die quantitative
Erfassung von nukledrem B-Catenin als
zentraler Mediator des Wnt/B-Catenin-
Signalweges.

e Evaluierung des Proliferations- und
hMSC
und mMSC nach Aktivierung bzw.
Inhibition Wnt/B-Catenin-
Signaltransduktionsweges.

Invasionsvermdgens von

des

e Analyse von Wnt/B-Catenin-regulierten
Proteolysefaktoren (MMPs und TIMPs)
in hMSC und mMSC als essentielle Pa-
rameter fir die Vermittlung der Inva-
sionseigenschaften.

WESENTLICHE ERGEBNISSE

Zu Beginn des Habilitationsprojektes waren
standardisierte Protokolle hinsichtlich einer
nicht-viralen genetischen Modifikation von
mesenchymalen Stammzellen nicht verfiig-
bar. Die Evaluierung von verschiedenen li-
posomalen Transfektionsreagenzien ergab,
dass Lipofectamine 2000 mit der héchsten
Transfektionsrate (50 %) in hMSC und mMSC
einhergeht. GemaB unserem Protokoll gene-
rierte stabil genetisch modifizierte MSC be-
hielten neben ihrer Proliferationskapazitat
auch ihr Differenzierungsvermodgen innerhalb
des mesodermalen Keimblattes bei. Diese
deutet darauf hin, dass MSC auch nach dem
von uns etablierten Transfektions- und Se-
lektionsverfahren ihren Stammzellcharakter

AUS DEM MITGLIEDERKREIS

Uber mehrere Monate aufrechterhalten, was
eine wichtige Basis flir zuklinftige in vitro-
und auch in vivo-Versuche darstellt. Parallel
hierzu wurde ebenfalls mit Hilfe des Trans-
fektionsreagenzes Lipofectamine 2000 die
Transfektion von siRNAs in hMSC und mMSC
etabliert und optimiert, wodurch eine funk-
tionell lang andauernde RNA-Interferenz er-
reicht werden konnte.

Basierend auf diesen genetischen Modifika-
tionsstrategien konnte in mMSC das TCF/LEF-
Reporter-System etabliert werden, das die
Quantifizierung einer B-Catenin-abhangigen
Reportergen-Expression erlaubt. Als Repor-
tergen wurde Gaussia-Luciferase verwendet.
Derartig modifizierte TCF/LEF-Reporter-MSC
kénnen zuklnftig in einem in vivo-Mausmo-
dell von groBem Vorteil sein, da Wnt-aktive
MSC mittels eines in vivo-Imaging-Systems
visualisiert werden kénnen, um ihre Funkti-
on bei Geweberegenerationsprozessen auf-
zuklaren.

Mit dem Ziel, den Wnt/B-Catenin-
Signaltransduktionsweg hinsichtlich der
Steuerung von grundlegenden Stammzell-
eigenschaften naher zu evaluieren, wurde
nun der kanonische Wnt-Signalweg auf ver-
schiedenen Ebenen manipuliert. Dies er-
folgte wiederum sowohl in hMSC als auch in
mMSC. Der komparative Ansatz wurde ge-
wahlt, um etwaige Spezies-basierende Un-
terschiede in der Regulation von einzelnen
Wnt/B-Catenin-Signalwegskomponenten zu
identifizieren, was eine essentielle Grund-
voraussetzung daflr darstellt, um fir den
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Menschen relevante praklinische Tiermodel-
le zur Entwicklung von geeigneten Therapie-
optionen einsetzten zu kénnen.

Neben zahlreichen Gemeinsamkeiten ins-
besondere hinsichtlich des Proliferations-
verhaltens und der Wnt-Zielgenexpression
des Zellzyklusproteins Cyclin D1 zeigten sich
auch klare Unterschiede zwischen hMSC und
mMSC. Dies betraf vor allem die Steuerung
von Matrix-Metalloproteinasen (MMP)-medi-
ierten Invasionsprozessen. Wahrend die In-
vasionsfahigkeit in hMSC eine positive Kor-
relation mit dem Aktivierungsstatus des
Wnt/B-Catenin-Signalweges zeigte, offen-
barte sich in mMMSC hingegen eine negative
Abhangigkeit zwischen dem Wnt/B-Catenin-
Status und dem Invasionsvermdgen. Die-
se nachhaltigen Unterschiede in den zellu-
laren Phanotypen spiegelten sich vor allem
in einer Spezies-divergenten Regulation der
MT1-MMP (membrane type 1-matrix metal-
loproteinase) wider. So ging nur in hMSC die
Aktivierung des Wnt/B-Catenin-Signalweges
mit einer vermehrten MT1-MMP-Expression
einher, wahrend in mMSC die Produktion von
MT1-MMP einer negativen Regulation durch
den kanonischen Wnt-Weg unterlag. In ahn-
licher Weise zeigten ebenfalls nur in mMSC
die Proteinasen MMP-2 und MMP-9 unter Sti-
mulation mit Wnt3a eine deutlich verringer-
te Expression.

Zusammenfassend spiegeln die erhobenen
Daten erstmalig nachhaltige Unterschiede
zwischen basalen Wnt/B-Catenin-regulierten
Prozessen in hMSC und mMSC wider. Somit

ist ein komparativer Ansatz fir ein Spezies-
relevantes drug design hinsichtlich bestimm-
ter Wnt/p-Catenin-Signalwegskomponenten
unerlasslich, um letztendlich fiir den Men-
schen aussichtsreiche Therapien hinsicht-
lich einer gezielten Stammzellmobilisierung
im Rahmen von Regenerationsprozessen ent-
wickeln zu kénnen.

PUBLIKATIONEN ZUM THEMA
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Brandenburg, Berlin, Mecklenburg-Vorpommern 2011

Das 19. Laborleitertreffen Brandenburg,
Berlin, Mecklenburg-Vorpommern fand am
24./25. Juni 2011 in Potsdam unter der wis-
senschaftlichen Leitung und Organisation
von HEerRrN Pror. Dr. BuHLIng (Cottbus), HErRrN
Dr. Fritz (Schwedt) sowie Herrn DRr. K.-G.
Hemnze (Berlin) statt. Die Veranstaltung wur-
de von der LAK Brandenburg mit 7 Fortbil-
dungspunkten honoriert.

Der erste Tag des Treffens wurde von HerrN
Pror. BuHLING moderiert.

Frau PD Dr. S. WEesTPHAL aus dem Insti-
tut fur Klinische Chemie der Universitats-
klinik Magdeburg behandelte die Frage: ,Li-
Obwohl
die Diagnostik und Therapie kardiovaskula-

piddiagnostik: alles beim Alten?".

rer Erkrankungen in den letzten Jahrzehnten
eindrucksvolle Fortschritte erzielen konnten,
musste die anfangliche Euphorie an vielen
Stellen gebremst werden. Mdglicherweise
(zu) einfache Vorstellungen wie ,Erhéhung
der HDL-Cholesterin-Konzentration verbes-
sert die Prognose" wurden durch ungeklarte
physiologische Aspekte des HDL-Stoffwech-
sels sowie die unerwarteten Nebenwirkungen
der Medikamente (CETP-Hemmer) ausge-
bremst. Ebenso wird weltweit nach den gene-
tischen Ursachen der Atherosklerose gefahn-
det; leider sind aber auch hier die Ergebnisse
nicht einheitlich und oftmals kommen die

verschiedenen Polymorphismen in ihrer As-
soziation zum Auftreten einer koronaren
Herzkrankheit nicht Uber die Aussagekraft
eines erhéhten Gesamt-Cholesterins hinaus.
Selbst gdngige Betrachtungsweisen bspw.
des LDL-Werts mUssen relativiert werden, da
diese Fraktion durchaus nicht homogen er-
scheint und kleine, dichte LDL-Partikel eine
deutlich héhere Atherogenitat als groBe LDL-
Partikel aufweisen; ein Wert von 130 mg/dl
kann also klinisch unterschiedliche Relevanz
besitzen. Leider sind Routineverfahren zur
Subfraktionierung des LDL aktuell nicht ver-
figbar. Homocystein wurde eher als Risikoin-
dikator nicht als Risikofaktor diskutiert, CRP
muss ebenfalls vorsichtig beurteilt werden
da bspw. bei adipdsen Patienten allein der
Umstand der IL6-Sekretion durch Fettzellen
Uber hepatische Induktion zu Erhéhungen
des CRP fihren kann. Was neue Parameter
wie die Lipoprotein-assoziierte Phospholipa-
se A2 und weitere Erkenntnisse zum Vitramin
D-Stoffwechsel im Zusammenhang mit der
Atheroskleroseentwicklung bringen werden,
ist aktueller Forschungsgegenstand. In einer
kritischer Betrachtung klarten neun relativ
einfache Faktoren Uber 90% des vaskula-
ren Gesamtrisikos, wobei als Laborparameter
nur der Quotient ApoB zu ApoAl enthalten
war; die anderen umfassten neben der Hy-
pertonie und dem Diabetes mellitus mehr
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.Lifestyle"-Faktoren wie Rauchen, psycho-
soziale Faktoren, Verzehr von Obst/Gemuise,
Alkohol, Sport. Nichtsdestotrotz besitzt der
LDL-Wert ein hohes Evidenzniveau im Hin-
blick auf seine Atherogenitat (héher als HDL
oder gar die Triglyceride). Der kiinftige Fokus
der Forschung muss neben der frihzeitigen
Erkennung sowie Behandlung von Risikopa-
tienten zumindest ebenso auf der Vermei-
dung unnétiger Therapien bei nicht geféahr-
deten Patienten liegen.

HErRrR Pror. DRr. B. BranDT, Universitatsklini-
kum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Insti-
tut fir Klinische Chemie, referierte tber ,Ein-
zelzellanalyse - pradiktives Diagnostikum in
der Onkologie der Zukunft?™. Schon Ende des
19. Jahrhunderts existierte die Vorstellung,
dass Tumorzellen hamatogen disseminieren
und auch bei operativer Therapie des Primar-
tumors die Metastasenbildung die Hauptto-
desursache solider Tumoren darstellt. Prob-
lematisch ist die geringe Zahl zirkulierender
Tumorzellen im peripheren Blut selbst bei
gréBeren, schon makroskopisch fassba-
ren Tumoren (GroBenordnung 1 auf 107 bis
108 Leukozyten des peripheren Bluts; aller-
dings abhangig von Tumorart und -gréBe/-
ausbreitung/-lokalisation. Beim Prostata-
Ca finden sich relativ viele Zellen im Blut,
beim Ovarial-Ca in der Regel nur wenige).
Erschwert wird ihre Detektion auch durch
den Umstand, dass Tumorzellen haufig ma-
kroskopisch oder genetisch nur in gerings-
ten Teilen als ,unnormal™ im Vergleich mit

der gesunden Mutterzelle imponieren. Zur
Erfassung maligner Einzelzellen im periphe-
ren Blut wurden Anreicherungs- und mole-
kulare Charakterisierungsmethoden auf Ba-
sis von Dichtegradienten oder magnetischen
Nanobeads konjugiert mit Antikdrpern ge-
gen bspw. epithelspezifische Strukturprote-
ine (z. B. Zytokeratine, EpCAM) entwickelt.
Zusammen mit mMRNA-Expressions-Analytik,
dem Nachweis chromosomaler Abberatio-
nen und DNA-Mutationen der Einzelzelle kann
ein spezifisches Therapiemonitoring geleistet
werden. Durch den Detektion onkogener Re-
zeptoren ist auch eine spezifische Therapie
gegen Onkoproteine (HER2 und EGFR) bes-
ser fihrbar. Da in heterogenen Tumoren oft
nur einzelne Subpopulationen Marker fir eine
potentielle Therapieresistenz tragen, kommt
ihrer sensitiven Erkennung groBe Bedeutung
zu, um spezifische Therapietargets zu iden-
tifizieren. Beispiele sind die BRCA1-Mutatio-
nen des Prostatakarzinoms und Amplifikati-
onen des chromosomalen Abschnitts 3q26
beim Ovarial- und 7912 beim Mammakarzi-
nom. Gerade die BRCA1-Mutation beim Pro-
stata-Ca birgt die Potenz, die Tumore, wel-
che rasch bésartig metastasieren und einer
Therapie bedlrfen, von den relativ gutarti-
gen Karzinomformen abzugrenzen, welche
evtl. nur beobachtet werden miussen. Bei
unbestrittener klinischer Wertigkeit flr die
Onkologie steht dem breiten Einsatz der Ein-
zelzellanalyse im peripheren Blut leider noch
der hohe Preis entgegen.



Nach einer kurzen Kaffepause schilderte
Prof. Dr. R. Lichtinghagen, MBA, Institut fur
Klinische Chemie, Medizinische Hochschu-
le Hannover, im Zusammenhang mit seinem
Thema ,Pharmakogenetik: Ein Weg zur indi-
vidualisierten Therapie" einleitend den Weg
vom Milliardenprogramm des Human Ge-
nome Projects Uber verschiedene Techni-
ken mit Kapillar- oder Pyro-Sequenzing so-
wie next generation Verfahren, die letztlich
der Vision von ,einem Genom fiir 1000 Dol-
lar® schon recht nahe kommen. Dieses ist
mit den deutschen Abrechnungssystemen,
wo schon bei single nucleotide Polymorphis-
men (SNPs) flr eine simple Erfassung von
10 SNPs schnell 600,- € abgerechnet wer-
den, nicht leistbar. Auch das Gendiagnostik-
gesetz erschwert hier die weitere Verbrei-
tung. In der klinischen Praxis hat sich die
Pharmakogenetik nur in einzelnen Gebieten
wie der TPMT-Phano-/Genotypisierung bei
den Azathioprin/Mercaptopurin-therapien
durchgesetzt. Andere Polymorphismen wie
die VKORC1 plus Cyp2C9 bei der Couma-
rintherapie oder Cyp2C19 zur Detektion po-
tentieller non-responder bei Clopidogrel Ein-
satz sind mehr als diskutabel und eher durch
preiswertere, funktionelle Methoden (INR-
Bestimmung oder die Thrombozytenfunk-
tion) ersetzbar. Neben der Tatsache, dass
nicht nur genetische Polymorphismen in re-
levanten Kandidatengenen Einfluss auf die
Therapiewirksamkeit haben, bleiben ,tradi-
tionelle™ Faktoren weiterhin glltig: Leber-,
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Nierenfunktion, Gewicht, Geschlecht, Alter,
Nahrung, Genussmittel - und vor allem die
Compliance der Patienten - sind von ent-
scheidender Wichtigkeit. Methoden und Ex-
pertensysteme zur Erzielung einer sicheren
Pradiktion der individuellen Arzneimittelwir-
kung auf Basis breiter genetischer Informa-
tion sind zur Zeit nicht vorhanden.

Herr Pror. Dr. B. L. HErRrRMANN, Endokrino-
logie-Diabetologie-Innere Medizin, Tech-
nologie Zentrum Ruhr, Bochum, behandel-
te den taglich auftretenden Themenkreis
der Hormonanalytik bei Schilddrisener-
krankungen. Schon mit den ersten Bildern
wurde klar, dass auch hier die reine klini-
sche Beobachtung incl. der Anamnese di-
agnostisch wegweisend sein kann: Neben
den typischen Zeichen beim Morbus Base-
dow mit oft hyperthyreoter Stoffwechsella-
ge, zeigte er auch seltenere Formen mit teils
riesigen Strumen, die bei Kombination In-
nenohrschwerhdrigkeit mit Hypothyreose/
genetisch fixierter Jodverwertungsstérung
dem sog. Pendred- Syndrom entsprechen
kénnen. Die sehr deutlichen Haufigkeitsun-
terschiede bei Jodmangelstrumen zwischen
Nord- und Siddeutschland existieren nicht
mehr und ohnehin kann Deutschland nicht
mehr als generelles Jodmangelgebiet gese-
hen werden. Bzgl. der Auto-Antikdrper Dia-
gnostik steht der Wert von TSH-Rezeptor-Ak
bei M. Basedow sowie den TPO-Ak bei Ha-
shimoto-Thyreoiditis (hier wichtiger als die
Thyreoglobulin-Ak) auBer Frage. Neben der
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sehr schmerzhaften de Quervain Thyreoi-
ditis nach viralen Infekten ohne spezifische
Auto-Ak (haufig erst hyper- dann hypothy-
reot) sowie der seltenen ,eisenharten Stru-
ma Riedel™ wurden genetisch fixierte endo-
krinologische Erkrankungen wie auch das
Schmidt-Syndrom als polyendokrines Au-
toimmunsyndrom und die multiplen endo-
krinen Neoplasien (MENs) angesprochen.
Neben der hormonellen Diagnostik haben
natdrlich die bildgebenden Verfahren gro-
Ben Anteil im Rahmen der Schilddrisenbe-
urteilung; auf der anderen Seite ist beim M.
Basedow eine Szintigrafie nicht erforderlich,
da hier der TSH-Rezeptor-Ak-Nachweis aus-
reicht. Die ndheren Klarung der bei in bis zu
25% der deutschen Bevdlkerung auftreten-
den Schilddrisenknoten ist naturlich zur Ab-
grenzung maligne/benigne Uberaus wichtig
und neben der Punktion kdnnen auch Tumor-
marker (z. B. das Calcitonin) sinnhaft sein.
Besonders sollte in der Schwangerschaft da-
rauf geachtet werden, dass abfallende TSH-
Werte nicht zwangslaufig Hyperthyreosen
indizieren, da das stark zunehmende BhCG
durch seine Strukturhomologie zu TSH die
peripheren Schilddrisenhormonlage sicher
stellen kann und die TSH-Reduktion indu-
ziert. Andererseits muss in der Schwanger-
schaft eine Hypothyreose vermieden wer-
den und er nannte das Beispiel von Frauen
mit Hashimoto-Thyreoidits (ca. 10 - 15% ha-
ben keine TPO-Ak), die ggfls. mit Thyroxin
supplementiert werden miissen. Wahrend

die Behandlung der endokrinen Orbitopa-
thie beim Morbus Basedow mit Selen sowie
das Weglassen des Rauchen positive Auswir-
kungen haben, ist die Therapie mit Schild-
drisenhormonprdparaten beim sog. lowT3/
lowT4-Syndrom bei der damit oft verbunde-
nen schweren Grunderkrankung nicht erfolg-
versprechend.

Wie in den Vorjahren ertffnete Herr Dr.
Heinze mit einer kurzen Einfihrung den zwei-
ten Tag der Veranstaltung, welcher einen
breiten Themenkreis von Qualitatssiche-
rungsmaBnahmen im Labor Gber Transfu-
sionsmedizin, Hamostaseologie bis hin zur
neurologischen Diagnostik umfasste.

Frau PETRA MicHEELS, Landesamt fiir soziale
Dienste Schleswig-Holstein, Abteilung Ge-
sundheitsschutz - Medizinprodukteliberwa-
chung, Kiel, wurde von Herrn Dr. Heinze mit
den etwas provozierenden Worten ,,Hamos-
taseologie sei biologisch, die Qualitatssiche-
rung im Labor zumindest blirokratisch kom-
plex; Vorteil der Qualitatssicherung: Es ginge
vermutlich einfacher,- die Hdmostaseologie
eher weniger", zu Ihrem Vortrag ,Neue Rili-
BAK, Erfahrungen des ersten Jahres" gebe-
ten. Seit gut einem Jahr sind die Anforderun-
gen der Rili-BAK 2008 im Labor umzusetzen;
vor allem im Teil A sowie in den die POCT-
Bereiche betreffenden Abschnitten stellten
sich die groBten Probleme dar. Aus eigener
Erfahrung berichtete die Referentin von 72
Uberwachungen (April 2010 bis April 2011;



22 Laboratorien, 50 POCT-Bereiche). Der Teil
B konnte in allen Fallen geprift werden, Teil
A nur zu 40%, da entweder die verpflichten-
de Umsetzung unbekannt war, die Unterla-
gen nicht einsehbar waren oder die Verant-
wortung ungeklart bzw. in anderen Handen
lag. Ein vollstandiges Qualitatsmanagement-
system nach RiliBAK 2008 hielten nur 4 Zen-
trallaboratorien vor; im POCT-Bereich war
das gar nur einmal der Fall. Interessanter-
weise ist die Uberwachungsintensitat durch
die Vollzugsbehoérden/berechtigten Instituti-
onen in den einzelnen Bundeslandern deut-
lich unterschiedlich. Wahrend bspw. in Berlin
und Brandenburg sowie Schleswig-Holstein
durchaus ein zweijahriges Uberwachungs-
interval flr die meisten Laboratorien gehal-
ten werden kann, sind in manchen anderen
Bundeslandern derartige Visitationen nahezu
unbekannt. Trotz unterschiedlichen Engage-
ments der Landerbehdrden sollte allgemein
darauf hin gewirkt werden, zu verdeutlichen,
dass ein funktionierendes Qualitatsmanage-
mentsystem hilfreich und arbeitserleichternd
sein kann.

Herr ProOF. DrR. M. SpannaGL, Klinikum In-
nenstadt, Medizinische Klinik, Hdmostaseo-
logie/Angiologie, Ludwig-Maximilians-Uni-
versitat, Minchen, leitete sein Referat Gber
~Thrombozytenfunktionsdiagnotik in der
taglichen Routine™ mit zwei kleinen Filmen
Uber das in vivo Verhalten von Thrombo-
zyten im Flusskammermodel und ihrer In-

teraktion mit dem von Willebrand Faktor als
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+Kleber" zwischen Kollagen und Thrombo-
zyten Uber den vWF-Rezeptor Glykoprote-
in Ib/V/IX, welcher mit dem Fibrinogen-Re-
zeptor Gykoprotein IIb/IIIa einen der zwei
wichtigsten Rezeptoren darstellt, ein. Haufig
wurde, selbstverstandlich neben dem klini-
schen Erscheinungsbild, lediglich die Zahl der
Thrombozyten zur Beschreibung der Platt-
chenfunktion herangezogen. Erst in den letz-
ten Jahren etablierten sich hierfir Labor-
methoden, die im Gegensatz zur klassischen
Born-Aggregometrie zum Teil als POCT-Me-
thoden geeignet sind (u.a. Verify Now, Mul-
tiplate, PFA100). Aufgrund unterschiedlicher
MeBprinzipien (optisch, elektrischer Wider-
stand, partikelverstarkte Tribung) und ver-
schiedener Aktivierungswege (ADP-Rezep-
tor, Cyclooxygenaseweg, Thrombinrezeptor)
bzw. Aktivierungsbedingungen (hoher vs
niedriger Scherstress) sowie unterschiedli-
che Einfluss- und StérgréBen sind diese Me-
thoden nur schwer miteinander vergleichbar

|\\

und einen ,,one size fits all“-Test wird es nicht
geben. Vielmehr werden sich kiinftig Kom-
binationen von Methoden als geeignet zur
Beschreibung der Thrombozytenfunktion he-
rauskristallisieren. Aktuell scheint die Impe-
danzaggregometrie wegen der spezifischen
und sensitiven Messung der medikamentd6-
sen Thrombozytenhemmung beim Manage-
ment aktuter arterieller Interventionen an
Bedeutung zu gewinnen. Neue antithrombo-
zytare Medikamente wie Prasugrel, Cangre-
lor u. a. zeichnen sich oft durch starkere,
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schnellere Wirksamkeit und weniger non-re-
sponder aber auch durch das hdéhere Risiko
von Blutungen aus. Hier wird es klinftig von
Interesse sein, den sog. ,sweet spot" analog
zum optimalen therapeutischen Fenster bei
der INR-Adaptierung zu definieren.

Nach der kurzen Kaffepause knipfte Herr
Pror. Dr. M. Hemm, Institut fir Transfusions-
medizin und Immunhamatologie mit Blut-
bank, Universitatsklinikum Magdeburg A. o.
R., Magdeburg,
das Gebiet der Hamostaselogie mit einem

Laboratoriumsmedizin, an

transfusionsmedizinischen Beitrag ,Human-
plasma (tiefgefroren, lyophilisiert) — sinnlos,
,hotfalltauglich®, Alternativen ?" an. In sei-
ner bekannt kritischen, hinterfragenden Art
ordnetet er ca. die Halfte aller gegebenen
Humanplasmen in Deutschland als nicht in-
diziert ein,- dies sei allein aus der Tatsache
ableitbar, dass bei diesen Patienten nur zwei
GFP-Praparate gegeben wurden, die in ihrer
Uberaus fraglichen klinischen Wirksamkeit
kaum die Schwankungsbreite der zur Kon-
trolle eingesetzten Labormethoden verlie-
Ben. Der Umstand, dass es sich bei verschie-
denen gefrorenen Plasmapraparationen um
unterschiedliche Praparate mit verschiede-
nem Volumina, Wirkstoffgehalt, Infektionsri-
siko und Nebenwirkungsprofil handelt (,,Plas-
ma ist nicht gleich Plasma"), ist dem Kliniker
oft unbekannt. Nur wenige deutliche Indika-
tionen sind fiir den Einsatz von GFP-Gaben
neben den Massivtransfusionen (>10 EK in
24 h), Plasmatausch bei TTP, Faktor V- und

Faktor XI-Mangel bekannt. Wenn aber GFP
indiziert ist, dann missen gréBere Mengen
(> 800 ml) verabreicht werden; 2 - 3 GFP
pro Transfusionsepisode sind ohne klinischen
Effekt. Zusatzlich kann die Gabe von Fibri-
nogen notig sein, vor allem wenn bereits vor
GFP-Gabe eine Mangel bestand, PPSB ge-
geben wurde oder Praparate mit niedrigem
Fibrinogengehalt verwendet wurden (z. B.
Methylenblau-inaktiviertes GFP). Im Allge-
meinen sind ca. 3 - 6 g Fibrinogen bei Er-
wachsenen zur Erzielung wirksamer Spie-
gel erforderlich. PPSB-Praparate haben ihren
klassischen Bereich bei Uberdosierungen ei-
ner Therapie mit Vitamin K Antagonisten;
hier sollte die zusatzlich Substitution mit Vi-
tamin K bedacht werden. Der Quick-Wert
bei von 30 - 50 % sollte bei leichten und
ein Wert von 60 - 80% sollte bei schweren
Blutungen erreicht werden. Auch hier muss
an Anwendungsbeschrankungen (Vorsicht
bei HIT2, da in Deutschland nur ein Hepa-
rin-freies PPSB-Praparat existiert), normale
Antihrombinspiegel bei PPSB Gabe und DIC
gedacht werden. Grundsatzlich erlangen die
Querschnittsleitlinien Hdmotherapie fir den
Kliniker héchste Bedeutung nicht nur bei gut-
achterlichen Fragestellungen,- auch wird de-
ren Beachtung (und grindliche Dokumenta-
tion!) der dort genannten Indikationen die
Grundlage fiur die zunehmend anfallenden
Verglutungsdiskussionen mit den Kranken-
kassen sein.



Frau Dr. N. Jakos, Sanatorium Kilchberg,
Kilchberg, Schweiz, referierte liber ,Schlag-
anfall und Schadel-Hirn-Trauma - was kann
das Labor leisten?®. Allein schon die enor-
me Inzidenz und oft schlechte Prognose
beider Erkrankungen (bspw. 250.000 Scha-
del-Hirn-Traumen pro Jahr in Deutschland)
rechtfertigt die intensive Beschaftigung mit
dem Thema. Der ideale Biomarker fir den
Schlaganfall sollte u. a. zwischen ischdmisch
vs. hamorrhagisch differenzieren kénnen, in
der Frihphase nachweisbar sein, eine aus-
reichend lange Halbwertszeit besitzen, még-
lichst spezifisch flir neuronales Gewebe sein,
quantitativ und schnell messbar sowie flr die
Risikoabschatzung, ggfls. sogar fur die The-
rapieentscheidung von Bedeutung sein. Auf
den ersten Blick scheint die Neuronenspezi-
fische Enolase (NSE) dem am nachsten zu
kommen; leider ist sie praanalytisch prob-
lematisch, nicht gewebsspezifisch, korreliert
schlecht mit dem funktionellen outcome und
auch zur Schwere des Schlaganfalls. Prote-
in S100 ist ebenfalls nicht gewebsspezifisch
(z. B. auch in Tumormarker des malignen Me-
lanoms), kein Friihmarker aber ggdfls. als Pro-
gnosemarker des hamorrhagischen Insults
einsetzbar. Weitere Markersubstanzen wie
die Lipoprotein-assoziierte Phospholipase A2
(zur Risikoabschatzung des Schlaganfalls),
den Matrix-Metalloproteinasen (hier MMP-9),
dem glial-fibrillary acid protein (GFAP; mog-
licher Marker flr Differentialdiagnose Blu-
tung vs. Ischamie; peak aber erst nach 2
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- 4 Tagen) oder PARK-7 (urspriinglich ein On-
kogen; ist nach 30 min bis 3 Stunden nach
zerebraler Ischamie im Blut nachweisbar)
werden in ihrer Aussagekraft weiter inten-
siv untersucht. Momentan sind traditionelle
Marker wie Alter, HdmatomgréBe, Hamato-
mort, Ventrikeleinbuch oder die Ausbreitung
eines sekundares Odems immer noch die fiir
den Kliniker entscheidenden Kriterien. Trotz-
dem werden die neuen Biomarker vor allem
in Zweifelsfallen schon zur Prognose, teils
sogar zur Therapieentscheidung, herangezo-
gen. Die vom Moderator in seiner Vorstellung
der Referentin gestellte Frage nach einem
dem Troponin beim akuten Koronarsyndrom
analogen Marker im Bereich des Schlagan-
falls oder Schadel-Hirn-Traumas musste lei-
der abschlagig beantwortet werden. Aller-
dings darf hieraus auch kein diagnostischer
Nihilismus abgeleitet werden; die Ergebnis-
se klinischer Studien bzgl. der oben genann-
ten (und anderer) Marker wird neue Erkennt-
nisse bringen.

In einem kurzen Schlusswort wies Herr Dr.
Heinze darauf hin, dass derartige Veranstal-
tungen im heutigen medizinischen Umfeld
nicht als Selbstverstandlichkeit gelten dirfen
und vor allem durch das Interesse der Gas-
te, dem Engagement der Referenten sowie
der Unterstltzung der Sponsoren (BD Pre-
analytical Systems- und hier wieder allen vo-
ran Frau E. Rothermel, die fir alle Wiinsche
schon lange im Vorfeld der Veranstaltung of-
fen war - Roche Diagnostics sowie Sysmex
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Deutschland GmbH) ermdglicht werden. Im
Namen der wissenschaftlichen Leiter dankte
er nochmals allen Beteiligten flr ihr Interes-
se, bat alle Anwesenden (ca. 70 Personen)
um die Bewertung der Veranstaltung, der Or-
ganisation incl. der Unterbringung, sowie um
Themenvorschldage und weitere Anregungen,
damit das Laborleitertreffen Brandenburg,
Berlin, Mecklenburg-Vorpommern auch im
nachsten Jahr wieder eine gut besuchte, in-
teressante Veranstaltung werden wird.

VERFASSER:

Dr. K.-G. HEeinzg, Berlin

LabMed Berlin GmbH
Caspar-TheyB-Str. 27-31
14193 Berlin

PrOfprice 10NN

Dr. K. Heinze, Berlin Pror. BuHLING, Cottbus
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Kongressankindigung der DGKL-Sektion Immundiagnostik

10th Dresden Symposium on Autoantibodies
»From Prediction to Prevention of Autoimmune Diseases"

Dresden, 22.-25. September 2011

Vom 22. bis 25. September 2011 findet in
Dresden das 10th Dresden Symposium on
Autoantibodies statt. Erstmals wird dieses
traditionelle Meeting gemeinsam von dem In-
stitut fir Immunologie der Medizinischen Fa-
kultat der Technischen Universitat Dresden,
der Sektion Immundiagnostik der DGKL, der
Gesellschaft zur Férderung der Immundiag-
nosik e.V. sowie dem hospital Laborverbund
Brandenburg Berlin GmbH gestaltet.

Das Rahmenthema (“From Prediction to
Prevention of Autoimmune Diseases”)
der diesjahrigen Jubildumsveranstaltung
spannt den Bogen von der Pradiktion der
Krankheitsentwicklung bis hin zu neueren
Erkenntnissen hinsichtlich Prophylaxe und
kausaler Therapie von Autoimmunerkran-
kungen. Als Modellbeispiele hierflir werden
die Forschungsergebnisse der rheumatoi-
den Arthritis (RA) sowie des Typ 1 Diabetes
(T1D) prasentiert und diskutiert. Zusatzlich
werden auch seltenere Autoimmunopathien
wie autoimmune thrombotische Mikroangio-
pathien, Myositiden und Kardiomyopathien
sowie die Mechanismen der autoimmun be-
dingten TransplantatabstoBung vorgestellt.
Neben diesen krankheitsbezogenen Topics
liegt der Schwerpunkt der Veranstaltung auf

methodischen Aspekten der Bestimmung von
Autoantikdrpern sowie diagnostischen Stra-
tegien flr Autoimmunerkrankungen.

Forschungen zur Vorhersage einer Krank-
heitsentwicklung mittels Autoantikérper
werden mit der Zielsetzung vorangetrieben,
klinische Manifestationen von Autoimmuner-
krankungen zu verhindern oder aber im fru-
hen Stadium kausal zu therapieren! Bei der
Mehrzahl der Erkrankungen mit einer au-
toimmunen Pathogenese ist das lGiber Monate
bis mehrere Jahre verlaufende praklinische
Stadium mit der Produktion von krankheits-
spezifischen Autoantikdrpern assoziiert, was
Moglichkeiten eroffnet, den zur Erkrankungs-
manifestation filhrenden Autoimmunprozess
zu stoppen. Hierfir sind jedoch groBe pro-
spektive Studien zur Evaluierung der pra-
diktiven Bedeutung von Autoantikérpern
(gegebenenfalls in Kombination mit ande-
ren Biomarkern) in Bezug auf entsprechen-
de Krankheitsentwicklungen erforderlich,
wie im Falle des Typ 1 Diabetes gezeigt wer-
den konnte. Beim autoimmunen Diabetes
ist mittels Autoantikdrper-Profilanalytik be-
reits eine relativ prazise Risikostratifizierung
als Voraussetzung flr Prophylaxe- und In-
terventionsstudien mdglich. Eine ahnliche
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Entwicklung scheint sich bei der RA anzubah-
nen, sodass beide Erkrankungen als Model-
le zur Krankheitspravention und Entwicklung
neuer Therapiestrategien angesehen wer-
den koénnen. Die Grundvoraussetzung flr
derartige Praventions- und Therapiestudien
ist eine sichere pradiktive bzw. Frihdiagnos-
tik. Die Suche nach neuen klinisch relevan-
ten Autoantikdrpern sowie die Verbesserung,
Optimierung und Standardisierung der Au-
toantikoérperanalytik als auch der Evaluie-
rungsstudien kénnen in diesem Prozess eine
entscheidende Rolle spielen. Das Dresdener
Jubildumsmeeting soll hierflr Akzente setz-
ten und Impulse liefern.

TOPICS:
e From Prediction to Prevention of Au-
toimmune Diseases

e Pathogenesis and Prevention of Au-
toimmune Diseases

e Perspectives in the Treatment of Auto-
antibody Mediated Diseases

e Autoimmune Thrombotic Microangio-
pathies

e Autoimmune graft rejection
e Autoimmune Heart Diseases

e Novel Autoantibodies and Novel Au-
toimmune Entities

e Autoantibody Determinations - Histo-
ry and Perspectives

e A Renaissance of the HEp-2 cell Assay?

e Methodical Aspects of Autoantibody
Testing

GELADENE REFERENTEN:

Nancy Agmon-Levin (Ramat Gan, Israel),
Luis E.C. Anprape (Sao Paulo, Brasil),

Zok E. BetTeriDGE (Bath, UK),

Mir1 BLank (Tel-Hashomer, Israel),
Dimitrios P. Bogpanos (London, UK),

ALipa L.P. CarForio (Padua, Italy),

EpwarD K.L. CHaAN (Gainesville, USA),
Marie-AGNEs Dragon-Durey (Paris, France),
MarvinN FriTzLER (Calgary, Canada),

MarTIN HERRMANN (Erlangen, Germany),
FaLk Hiepe (Berlin, Germany),

ReNE Lours HuMBEL (Esch-sur-Alzette, Luxembourg),
KarIN LunpBerG (Stockholm, Sweden),
MicHAEL MaHLER (San Diego, USA),

Pier Lutet Meront (Milan, Italy),
THALACHALLOUR MOHANAKUMAR (St. Louis, USA),
Gavin J. Petticrew (Cambridge, UK),
INGoLF ScHiMke (Berlin, Germany),

YeHupA SHoeNFeLD (Tel Hashomer, Israel),
SErRGEY SucHkov (Moscow, Russia),
MaTTHIAS G. von HerraTH (La Jolla, USA),
ALaN Wik (Copenhagen, Denmark),

PeTer ZirreL (Jena, Germany)

CHAIRMAN:

KarsTEN ConrAD (Dresden, Germany)



CO-CHAIRMEN:
Epwarp K.L. CHaN (Gainesville, USA)
MarviN FriTzLER (Calgary, Canada)

RENE-Lours HUMBEL

(Esch-sur-Alzette, Luxembourg)
Pier Lutct Meront (Milan, Italy)

YEHUDA SHOENFELD

(Tel-Hashomer, Israel)

INTERNATIONAL
ADVISORY BOARD:

Luis E.C. AnprapE (Sao Paulo, Brazil)
DimiTrIOS P. Bogpanos (London, UK)

ELenA CsERNOK

(Bad Bramstedt, Germany)

FaLk Hiepe (Berlin, Germany)

ArRNO KromMINGA (Hamburg, Germany)
MicHAEL MaHLER (San Diego, USA)
GuUnTER STEINER (Vienna, Austria)

ALan Wik (Copenhagen, Denmark)

PeTer ZirreL (Jena, Germany)

NATIONAL ORGANIZING
COMMITTEE :

Rico HiemMANN
THORSTEN KRIEGER

ROBERT LANGE
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ULRICH SAck

WERNER SCHOSSLER

ORGANISATIONSBURO:

SILKE ZWIATKOW

GFID e.V.

Veilchenweg 28

01326 Dresden

Tel: 0351 26 32 279

Fax: 0351 26 32 280
e-mail: kontakt@gfid-ev.de

CONGRESS VENUE:

Hoérsaalzentrum der Technischen
Universitat Dresden

Bergstrasse 64

01069 Dresden

PROGRAMM UND ANMELDEFORMULARE:

www.gfid-ev.de

VERFASSER:

PD Dr. med. KarsTEN CONRAD

Institut fir Immunologie

Medizinische Fakultat ,Carl Gustav Carus"
der Technischen Universitat Dresden
Fetscherstrasse 74

01307 Dresden

Tel.: 0351 458 6540

Fax: 0351 458 6308

e-mail: k_conrad@mail.zih.tu-dresden.de
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Veranstaltungskalender

DATUM, ORT

30.09.2011

Berlin

02.10. - 06.10.2011
Stuttgart

12.10. - 14.10.2011
Bonn

30.03. - 27.03.2011

Bonn

13.10. - 16.10.2011

Minchen

19.10. - 23.10.2011
Nevada, USA

19.10. - 22.10.2011
Las Vegas

19.10. - 21.10.2011
Milan

20.10. - 21.10.2011
Bad Staffelstein
25.10. - 28.10.2011
Minchen

02.11. - 04.11.2011
Zurich

03.11. - 05.11.2011
Mainz-Finthen
04.11. - 05.11.2011
Hofgen

21.11. - 26.11.2011
Bremen

23.11. - 24.11.2011
Mainz-Finthen
26.11. - 27.11.2011
Bremen
30.11.2011

Milano
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Zweiter Workshop der Sektion Endokrinologische Laboratoriumsdiagnos-
tik der DGKL

12th International Congress of Therapeutic Drug Monitoring &
Clinical Toxicology (www.iatdmct2011.de)

21st Annual Conference of the German Society for Cytometry (DGfZ)

Titel 34. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fir Zellbiologie (DGZ)

Joint Meeting European Society for Microcirculation (ESM) and German
Society for Microcirculation and Vascular Biology (GfFMVB)

2011 ASCP Annual Meeting is proud to host the XXVI World Congress of
the World Association of Societies of Pathology and Laboratory Medicine
(WASPaLM)

2011 ASCP Annual Meeting/WASPaLM XXVI World Congress

CHEM-MED 2011: The International Chemical Event

Minisymposium der Arbeitsgruppe Klinische Toxikologie der DGKL:
UPDATE Klinische Toxikologie 2011 - Klinik und Labor

Medical Biodefense Conference

Annual Assembly of the Swiss Society of Clinical Chemistry & Tri-National
Congress of Laboratory Medicine

DELAB/DGKL-Fortbildungsreihe

15. Kinderimmunologisches Arbeitstreffen

Repetitorium Klinische Chemie

DELAB/Fachseminar Spezial

Qualitatsmanagement: Arbeitsschutz im medizinschen Labor

Leukozytendifferenzierkurs

5th International Scientific CIRME Meeting

Weitere Informationen zu den Veranstaltungen finden Sie unter www.dgkl.de.
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PREISE

Preis fur Biochemische Analytik an Prof. Dr. Svante Paabo

Berlin 17. Mai 2011

Meine sehr verehrten Damen, meine Herren,

“Cave of the forgotten dreams” heiBt der
jungste Dokumentarfilm von Werner Herzog
Uber die prahistorischen Wandbilder unse-
rer frihesten Vorfahren. Der in 3D Technik
aufgenommene Film wurde vor zwei Wochen
erstmals in den USA gezeigt. Nach Presse-
berichten hatte der Film die héchsten Besu-
cherzahlen an einem Wochenende. Dieser
groBe Erfolg zeigt das aktuell hohe 6ffentli-
che Interesse an der unbeantworteten Fra-
ge, woher wir kommen, von wem wir ab-
stammen. Der auBergewdhnliche Film gibt
Einblick in die Chauvet H6hle in Sudfrank-
reich. Die erst 1994 entdeckte Hoéhle birgt
die altesten heute bekannten bildnerischen
Zeugnisse prahistorischer Menschen. Diese
beeindruckenden Malereien werden auf mehr
als 30 000 Jahre zuriick datiert. Was wis-
sen wir Uber diese prahistorischen Kinstler
und Menschen? Wie ist ihre Sprache, Kunst,
Gesellschaft entstanden. Gibt es spezifische
Gene flr die menschliche Evolution, fir die
Unterschiede zwischen Menschen und Grof3-
affen? Warum haben Hominiden wie der Ne-
anderthaler nicht Gberlebt? Und welchen Ein-
fluss haben Selektionsgene der Evolution auf
die Empfindlichkeit fir heutige Zivilisations-
erkrankungen?

152 Jahre nach der berihmten Schrift "On
the origin of species” von Charles Darwin®
gibt uns SvanTte PiiBos wissenschaftliches
Werk heute grundsatzliche Antworten zur
genetischen Basis der menschlichen Evoluti-
on. Wir ehren heute seine erfolgreichen An-
strengungen neue biochemische Methoden
zur Analyse auch kleinster DNA Fragmente
zu entwickeln. Es ist sein groBes Werk und
sein Verdienst das unendliche Puzzle aus sel-
tenen DNA Fragmenten wieder zu einem Bild
des Genoms unserer Vorfahren und nachsten
Verwandten rekonstruiert zu haben.

Lassen Sie mich kurz einige persodnliche
Anmerkungen zu dem Lebenslauf des Me-
diziners und Biologen Svante Paabo geben.

SvanTE PAABo wurde 1955 in Stockholm ge-
boren. Sein Vater ist der Biochemiker Sune
BercsTrOM, der 1982 den Nobelpreis fiir Me-
dizin flr seine Arbeiten zum Arachidonsau-
restoffwechsel erhielt. Zu dieser Zeit hatte
SvanTeE PAABo gerade an der Universitat Up-
sala sein Medizinstudium abgeschlossen und
auch seine Studien an der Faculty of Huma-
nities beendet. Hier hatte er sich auf weite-
re Schwerpunkte in Wissenschaftsgeschich-
te, Agyptologie und Russisch konzentriert.
Seine nachfolgende PhD-Arbeit war dann
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der beeindruckende Start eines einzigarti-
gen Wettlaufs um neue Entdeckungen der
Menschheitsgeschichte. Svante Paabo war
der erste Wissenschaftler (iberhaupt der er-
folgreich die DNA aus seiner 2400 Jahre al-
ten Mumie isolieren konnte. Diese spannen-
de Arbeit konnte der junge PhD Student 1985
in dem Journal Nature publizieren. Dies war
gleichzeitig ein wissenschaftlicher Durch-
bruch flr das neue Feld der Paldaogenetik.
Nach seiner Postdoc-Zeit in London, Zlrich
und Berkeley erhielt Piiso 1995 einen Ruf
nach Midnchen und wurde dort mit 35 Jah-
ren Lehrstuhlinhaber fir Allgemeine Biolo-
gie. Und er hatte jetzt einen Masterplan fir
die nachsten wissenschaftlichen Herausfor-
derungen:

1. Isolierung der DNA des Neandertha-
lers aus 38000 Jahre alten Fossilien,
sowie die Wiederherstellung und Ana-
lytik des kompletten Neanderthaler-
genoms, um die Abldufe der humanen
Evolution besser verstehen zu kénnen.

2. Aufklarung der nur zu 1.2 % differie-
renden DNA-Sequenzunterschiede zwi-
schen Menschen und dem Schimpan-
sen, um im ersten Schritt funktionelle
Genvarianten flr die Entwicklung der
menschlichen Sprache zu identifizie-
ren.

1997 verlasst Svante PAABo Muinchen
um nach Leipzig zu wechseln. Er wird in
Leipzig Direktor des neu erbauten MPI fir

Evolutionare Anthropologie (EVA). Gleichzei-
tig ist er Honorarprofessor an der Universitat
Leipzig und Gastprofessor in Uppsala. Mit ei-
nem jungen Team und neuer Spitzentechno-
logie nimmt er jetzt das Kopf an Kopf Ren-
nen um das Neanderthalgenom an.

Und meine Damen und Herren, dieser ,,Dr
Jones" der Genetik findet dann auch den ver-
lorenen Schatz der Menschheit.

2007 zahlt das TIME Magazin SvaNTE
PiiBo zu den 100 bedeutendsten Wissen-
schaftlern, die die Welt verandern. In seiner
Laudatio wurdigt der Erstbeschreiber des hu-
manen Genoms CraIG VENTER seinen Leipziger
Kollegen wie folgt:

“Even after 148 years, many people still
argue about whether Charles Darwin's the-
ory on human evolution is correct. Svante
Paabo has done more than argue, conduc-
ting some of the most exacting work ever att-
empted on the DNA of human and nonhuman
primates, including his spectacular 2006 an-
nouncement that he had decoded fragments
of DNA from remains of Neanderthals. In so
doing, he is replacing speculation with sci-
entific fact. "

Und SvanTe Piieo legt sehr bald die harten
Fakten vor. Im Februar 2009 kindigt er die
erste Ausarbeitung des Neanderthalgenoms.
Es ist im damals gelungen aus den Fossilien
bereits 3 Milliarden Basenpaare des Nean-
derthalers zu sequenzieren. Diese grundle-
gende Arbeit entstand in enger Kooperation



mit JoNATHAN RoTHBERG und dessen analyti-
schem Durchbruch mit der ,454" DNA-Hoch-
durchsatzsequenzierung (New Generation
Sequencing). Im Mai 2010 konnte dann P&a-
bo schlieBlich das komplette Neanderthalge-
nom in Science publizieren. Im Gegensatz zu
bisherigen Spekulationen zeigen seine Daten
mit hoher Evidenz, dass es zwischen dem
Homo sapiens und dem Neanderthaler zu ei-
nem Austausch gekommen ist. Es bleibt noch
offen, ob wir dies nun als gute oder schlech-
te Botschaft zu bewerten haben.

Am Tag vor Weihnachten 2010 tberrasch-
te SvanTe PAiBOo dann wieder mit einer Pub-
likation in Nature die Welt mit einem neu-
en Verwandten des Menschen. Er stellte die
komplette DNA Sequenz aus einem kleinen
Knochenstlick vor, das im sibirischen Denis-
sova in einer Hohle gefunden worden war.
Das aufregende Ergebnis war nun, dass diese
DNA von einer bisher nicht bekannten Grup-
pe von Hominiden stammt, die zur selben
Zeit lebte, wie der Homo sapiens und der Ne-
anderthaler. Eine ,Mission impossible® war
erfolgreich.

Doch wodurch unterscheiden sich nun heu-
tige Menschen von den GroBweltaffen? Im
August 2002 konnten SvanTe Pisso and sein
PhD Student WoLrGaNG ENARD in Science zei-
gen, dass der Transkriptionsfakter FOXP2
im Menschen und im Affen unterschiedlich
ist. FOXP2 wird als ,Sprachgen® vermutet,
da es bei Patienten mit einer bestimmten
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Sprachstérung mutiert ist. SvanTe PAABos
Gruppe vermutete nun, dass der Unterschied
zwischen Mensch und Affe in diesem Gen auf
dem Austausch von zwei Aminosauren be-
ruht, die die Sprachfahigkeit beeinflussen
kdnnten. Sie stellten nun transgene Mause
mit dem humanen FOXP2 Gen her. Uberra-
schenderweise zeigten diese Mause eine an-
dere Vokalisation, ein vorsichtigeres Verhal-
ten und eine niedrigere Dopamin Freisetzung
im Gehirn, Diese 2009 in Cell publizierte Ar-
beit hat international groBe Aufmerksam-
keit verursacht und das Interesse der Medi-
zin an der Evolutionsbiologie verstarkt. Sie
gibt erstmals funktionelle Hinweise, dass ein
Selektionsgen der Evolution wie FOXP2 fir
die Entwicklung der menschlichen Sprache
von groBter Bedeutung war. Dieser Befund
hat heute fir die medizinische Forschung von
Sprachstérungen gréBte Bedeutung.

Der nachhaltige Einfluss des wissenschaft-
lichen Werks von SvanTe PiiBo auf verschie-
dene Disziplinen ist einzigartig.

e Sein Werk ist eine Herausforderung flr
die Entwicklung weiterer neuer Metho-
den zur Analytik auch kleinster DNA
Fragmente aus fossilen Materialien.

e Sein Werk ist eine Herausforderung fir
die vollstéandige genetische Aufkldrung
des Ursprungs des Menschen, der Ho-
moniden und der GroBaffen.

e Sein Werk ist eine Herausforderung fir
eine integrierte Analyse der Genome,
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Transkriptome, Metabolome und Prote-
ome des Menschen und der Primaten,
um funktionelle Gene zu identifizieren,
deren Selektion flr die Menschheitsge-
schichte von Bedeutung sind

e Sein Werk ist eine Herausforderung flr
das neue Wissenschaftsfeld der evolu-
tionaren Medizin, um die Anwendung
der Evolutionstheorie in die medizini-
sche Lehre und Forschung einzubrin-
gen. Es ist eine spannende Heraus-
forderung jetzt zu erforschen, wie die
Selektionsgene der menschlichen Evo-
lution die Krankheitsempfindlichkeit flir
moderne Zivilisationserkrankungen be-
einflussen.

SvanTE PAABos fundamentale Erkenntnisse
zur menschlichen Evolution erdffnen somit
eine neue wissenschaftliche Herangehens-
weise komplementdr zu dem bisher eher
mechanistischen Verstandnis der Krankheits-
lehre, das heute die medizinische Wissen-
schaft pragt.

SvanTe PAABO wurde bereits mit hohen Wis-
senschaftspreisen ausgezeichnet. Hierzu
zahlen der Gottfried Wilhelm Leibniz Preis
der Deutsche Forschungsgemeinschaft, der
renommierte Kistler Prize and the Theodor
Blichler Medal der Biochemie. Er ist Mitglied
einer Vielzahl von Fachgesellschaften, unter
anderem der Leopoldina und Royal Swedish
Academy of Sciences.

Wir freuen uns, dass wir Svante PAABo flr
sein bioanalytisch und genetisch so hoch-
rangiges Gesamtwerk heute gemeinsam mit
JonaTHAN RoTHBERG durch den “Preis flir Bio-
chemische Analytik” der Deutschen Gesell-
schaft fir Laboratoriumsmedizin und Klini-
sche Chemie auszeichnen kénnen. Wir ehren
einen auBergewdhnlich erfolgreichen und ri-
sikofreudigen Wissenschaftler, einen moder-
nen Zeitreisenden der Evolutionsgenetik, der
uns den Ursprung der Menschheit, vielleicht
auch der Kinstler aus der ,Cave of forgot-
ten dreams" durch seine Wissenschaft na-
hebringt.

Berlin, 16. April 2011

Pror. DR. MED. JOACHIM THIERY

Vizeprasident der DGKL

Preistrager Pror. Dr. SvanTe PAABO
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Biochemical Analysis Prize to Dr. Jonathan Rothberg

17 May 2011 in Berlin

Ladies and Gentleman,

it is my great pleasure to welcome you here
to the award ceremony of the Biochemical
Analysis Prize. Let me briefly say a few words
about the prize before I come to our winners
of this year.

The German Society of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine has established the
Biochemical Analysis Prize in 1970 for out-
standing achievements in the area of bioche-
mical and molecular analysis. Since then 28
scientists have received the prize, 5 of them
later received the Nobel Prize, but all of them
are still respected for their personal contribu-
tions to science. We are particularly thankful
to Sarstedt AG who has enabled us to conti-
nue the great tradition of this prize by a ge-
nerous and unrestricted grant.

We have devoted this year’s prize to the
analysis of the genome and picked two sci-
entists who contributed significantly to this
field, both in their own way. These are Dr.

JoNATHAN RoTHBERG and DRr. SvanTE PAABoO.

Ever since CHarRLEs DarRwiN and GREGOR
MenpEeL discovered the basic principles of evo-
lution and genetics, mankind has been at-
tracted by the idea to resolve the secrets
of the human genome. In the late 70ies

- not even 30 years after the discovery of
the structure of DNA by Watson and Crick -
two methods to sequence DNA were develo-
ped by Maxam and GiLerT and by SanGer and
CouLson, who were awarded the Biochemical
Analysis Prize in 1980. When I was a post-
doc in the early 80s, I had ample opportu-
nity to apply both methods myself. At that
time they relied on radioactive labels and
cloned DNA and were quite cumbersome.
But they permitted us a glimpse at individu-
al human genes. At that time the human ge-
nome was far beyond reach. It was a glimpse
through a very tiny, little keyhole. No more
than 150-200 bases could be sequenced in
one run, which needed days of preparation
of the DNA. Nevertheless, we were absolu-
tely excited with this progress.

Well, since thousands of scientists all over
the world drilled keyholes the information
about the human genome grew exponenti-
ally. It became clear that - especially with the
advent of PCR - the Maxam-Gilbert method
was not as powerful as the Sanger method,
which was refined and automated and ap-
plied for the human genome project. But the
effort to sequence one complete mammali-
an genome was enormous and took many
years. In fact, whole consortia worked on
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certain species, with certain labs contribu-
ting sequence from individual chromosomes.

It is obvious that this approach is not sui-
ted for the sequence analysis of a personal
genome. And this is where the scientific de-
velopment of Dr. Jonathan Rothberg comes
onto stage. He has devised a methodology
to sequence DNA in a highly parallel and mi-
niaturized manner, which could never be re-
alistically achieved by scaling up conventio-
nal sequencing. While this method may not
be the final step in DNA sequencing it can be
considered a quantum leap in DNA analysis,
and it showed new dimensions in which se-
quence analysis can penetrate. Pointless to
say that this technology opens up complete-
ly new perspectives for biomedical research
but also for medicine, because it permits for
the first time to analyse large proportions
of, or complete individual genomes. While
we have seen many amazing applications
in research of this new generation sequen-
cing, we are just about to get an idea what
we can do with this technology in clinical di-
agnostics. The award jury was sure that this
type of DNA sequencing revolutionized our
approach to the genome and therefore will
deeply influence research and patient care
in the years to come.

Dr. RoTHBERG, I have tried to put your fun-
damental contribution to the analysis of nuc-
leic acid sequences in perspective to the sci-
entific and medical needs. You pioneered the

development of the next generation of nuc-
leic acid sequencing.

Pror. KARL LACKNER

Prasident der DGKL

prize winner DRr. JONATHAN ROTHBERG
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ABTEILUNG:

STRASSE, HAUS-NR.:
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BUNDESLAND:
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E-MaIL / INTERNET:

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

SL( Kliniken

sozial | leistungsstark | kommunal

Mit unseren Kliniken in Heilbronn, Bad Friedrichshall, Mockmiihl und Brackenheim reicht unsere medizini-
sche Bandbreite von der soliden Grundversorgung bis hin zur Spitzenmedizin. Mit iiber 1500 Betten und
rund 3500 Mitarbeitern ist die SLK-Kliniken Heilbronn GmbH einer der groBten und leistungsfahigsten kom-
munalen Klinikverblnde in Deutschland.

Y~

Institut fiir Laboratoriumsmedizin am Standort Heilbronn zum 01.01.2012 eine/n

Wir suchen fiir das

Leitende/r Oberarztin/Oberarzt

Facharztin/Facharzt fir Laboratoriumsmedizin

Das Institut mit angeschlossener Blutbank, die unter eigener Oberarztlicher Leitung steht, versorgt die Kran-
kenh&user der SLK-Kliniken als Zentrallabor mit ca. 2,5 Millionen Laborleistungen pro Jahr aus der klinischen
Chemie, Hdmatologie, Himostasiologie, Toxikologie, Endokrinologie, Mikrobiologie, Immunologie, Infektions-
serologie und Inmunhamatologie und fiihrt das Blutdepot fiir alle Kliniken. In der Mikrobiologie einschlieB3-
lich Tuberkulose (L3-Labor) wird die Lungefachklinik Lowenstein mit versorgt. Die angeschlossenen SLK-
Kliniken haben Bereichsnotfalllaboratorien, deren fachliche Leitung dem Zentrallabor obliegt.

Unsere Erwartungen:

- Sie verfligen (iber langjahrige Erfahrung im Bereich der Laboratoriumsmedizin

- Sie beteiligen sich aktiv an der weiteren Entwicklung und organisatorischen Neugestaltung des Instituts
- Sie beteiligen sich an Rufbereitschaftsdiensten des Labors

- Sie vertreten den Institutsdirektor im Fachgebiet Laboratoriumsmedizin

Wir bieten:

- Fachlich und vielseitiges Aufgabengebiet

- Eigenverantwortliche Tatigkeit mit gestalterischem Spielraum

- Leistungsgerechte Vergiitung nach TV-Arzte/VKA

- Poolbeteiligung

- Wohnmaglichkeiten und Kooperation mit Kinderbetreuungseinrichtungen

Fiir telefonische Auskiinfte steht lhnen der Institutsdirektor, PD Dr. Dr. Andreas Pickert unter Tel.

07131 49-2150 zur Verfiigung.

Sind Sie interessiert an einer Tatigkeit in einem zukunftsorientierten Unternehmen? Dann richten Sie lhre
aussageféhigen Bewerbungsunterlagen bitte an:

SLK-Kliniken Heilbronn GmbH

Geschéftsbereich Personal

Herrn Martin Franke

Am Gesundbrunnen 20-26

74078 Heilbronn www.slk-kliniken.de
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