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Bericht der Konferenz der Hochschullehrer und
Lehrbeauftragten der DGKL am 17. November 2012

Am 17. November 2012 trafen sich 24
Hochschullehrer und Lehrbeauftragte der
Deutschen Vereinten Gesellschaft fir Klini-
sche Chemie und Laboratoriumsmedizin im
Magnus Haus in Berlin, um die wissenschaftli-
che Schwerpunktbildung flir den Fachbereich
Klinische Chemie/Laboratoriumsmedizin zu
entwickeln. Gegenwartig werden fakultats-
bezogene allgemeine Schwerpunkte im Be-
reich Metabolismus, Personalisierte Medizin,
Modellierung, Bioinformatik, Préavention, Bio-
banking, Entwicklung neuer Behandlungs-
verfahren, Gender und Systemmedizin von
der Labormedizin/Klinischen Chemie bear-
beitet. Die Bearbeitung erfolgte in Kooperati-
on mit anderen medizinischen Fachbereichen
krankheits- und systemorientiert zu den The-
men Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Metabo-
lom, Onkologie, Toxikologie, Inflammation
und Neurodegenerationswissenschaften. Auf
Grund der hier dargestellten diagnostischen
Breite haben die unterschiedlichen Universi-
taten Schwerpunkte gesetzt, da alle Schwer-
punkte nicht von einer einzelnen Universitat
abgedeckt werden.

Nach einer Gruppenarbeit wurden die
Ergebnisse Da-
bei stellte der Begriff ,Systemdiagnostik™

im Plenum diskutiert.

ein Ubergeordnetes Schwerpunktthema
dar, unter dem sich viele Teilaspekte der

Laboratoriumsmedizin/Klinischen Chemie
darstellen lassen.

Im Einzelnen fasst man darunter:
e small-molecules and proteomics
e NMR-Analytik
e metabolomisches Syndrom
e Thrombose und Proteasen

e Signalling, Signaltransduktion und Si-
gnallibertragung

e Glycom

e Inflammation/sepsis

e Onko/Proteom

e Mathematische Modellierung

e Zellfunktion fir die Diagnostik
e Modelling

e Validierung experimenteller und klini-
scher Studien

o Genomweite Analytik und Transkrip-
tom

¢ Notwendigkeit einer neuen Systemdia-
gnostik und deren zusatzlichen Gewinn

e Systemdiagnostik Definition und Ar-
beitsplan
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Daruber hinaus lassen sich unter dem
Ubergeordneten Thema der Systemdiagnos-
tik auch klinische Leitthemen integrieren mit
einem Fokus auf

1. Stoffwechselerkrankung

2. Inflammation

3. Tumorerkrankungen/Onkologie

4. Neurodegenrationswissenschaften

Alle Teilnehmer kamen zu dem Ergebnis,
dass in weiteren Arbeitstreffen das Schwer-
punktthema ,Systemdiagnostik" weiter aus-
gearbeitet werden soll, damit es als origi-
nares Thema der Labormedizin/Klinischen
Chemie sowohl innerhalb der DGKL aber auch
extern gegeniber anderen Fachdisziplinen
dargestellt werden kann. Eine Kooperation
mit fachfremden Spezialisten wie z.B. der
Bioinformatik oder der Epigenetik wird an-
gestrebt.

Als zweites Schwerpunktthema referierte
Dr. PicHT von der Deutschen Forschungsge-
meinschaft (DFG) Uber den aktuellen Stand
der Forschungsforderung im Bereich der La-
bormedizin und der Klinischen Medizin sowie
Uber die Mdglichkeiten, die Férderungsopti-
onen durch die DFG zu verbessern. Er be-
richtete dariber, dass gegenwartig ca. 20
Antrage pro Jahr dem Fachbereich der La-
boratoriumsmedizin/Klinischer Chemie zu-
geordnet werden. Insgesamt betrdagt das
derzeitige Forderungsbudget der DFG flr
den Fachbereich Laboratoriumsmedizin/

Klinischen Chemie ca. 2 Mio. € / Jahr. In der
Altersverteilung werden die meisten Antra-
ge in der Altersgruppe der 36 bis 45 jahri-
gen Antragssteller gestellt. Dieses ist auch
vergleichbar mit anderen Fachbereichen. Im
weiteren Verlauf berichtete Dr. PicHT Uber
die Mdglichkeit zusammen mit der DFG eine
Nachwuchsakademie zu férdern. Dabei wird
besonders Wert auf die Implementierung ei-
nes Mentorings fir junge Nachwuchsmedizi-
ner gelegt. Im Kontext mit einer Nachwuchs-
akademie besteht die Moéglichkeit von der
DFG bis zu 10 Projekte mit jeweils 50 TEUR
zu fordern. Basierend hierauf wird das DGKL-
Prasidium ein Konzept fiir ein Nachwuchsfér-
derungsprogramm erarbeiten und mit den
DGKL-Mitgliedern abstimmen.

Damit schloss die Konferenz der Hoch-
schullehrer und Lehrbeauftragten der DGKL
mit zwei konkreten Aufgaben; zum einen eine
mogliche Definition eines Ubergeordneten
Schwerpunktthemas fir den Fachbereich La-
boratoriumsmedizin und Klinische Chemie
mit dem Begriff ,Systemdiagnostik™ und zum
anderen den Auftrag ein Nachwuchsforde-
rungsprogramm in Abstimmung mit den For-
derungskriterien der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft zu entwickeln.

Pror. DR. MED. MICHAEL SCHMIDT

Vorstand der Stiftung flr Pathobiochemie
und Molekulare Diagnostik, Bonn



DGKL/VDGH Kooperation:
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Workshop Uber die Zukunftsperspektiven von

Labormedizin und Diagnostica-Industrie geplant

Die gemeinsamen Schnittstellen und Zie-
le von dem Verband der Diagnostica-In-
dustrie (VDGH) und der DGKL standen im
Mittelpunkt eines Gesprachs der beiden Ge-
schaftsleitungen, das im Dezember in Berlin
stattfand. Hierbei wurde vor allem deutlich,
welche Bedeutung die Offentlichkeitsarbeit
flr beide Organisationen einnimmt.

So ist es dringend erforderlich, die Leistun-
gen und Innovationen im Laborbereich der
vergangenen Jahre in die aktuelle Wahrneh-
mung der Menschen und Politiker zu rticken.
Hierzu bietet sich zum einen die aktuelle Dis-
kussion im Bereich der Lebertransplantati-
onsmedizin an, bei denen die Labormediziner
zusammen mit der diagnostischen Industrie,
aber auch mit den Hepatologen und Trans-
plantologen die Abhangigkeit der berechne-
ten Lab-MELD-Score-Werte von den diag-
nostischen Tests untersuchen und - sofern
erforderlich - eine neue Bewertung entwi-
ckeln.

Ebenso bedeutsam fir die gemeinsame
Wahrnehmung nach auBen ist die Fortset-
zung des internationalen Projektes ,Labs are
vital". Hier muss es allerdings gelingen, die
Férderung und das Sponsoring auf eine brei-
tere Basis zu stellen, in der sich sowohl die

DGKL aber auch die gesamte Diagnostica-
Industrie wiederfinden kann.

Zum anderen stellt das Thema , Praanaly-
tik" ein wichtiges Element in der Diagnostik
dar, dem bislang zu wenig Aufmerksamkeit
zuteil wurde. Die Praanalytik hat dariber hi-
naus auch eine entscheidende Bedeutung bei
der Entwicklung von Biobanken und stellt
somit schon heute die Grundlage flur quali-
fizierte innovative Ergebnisse und Entwick-
lungen von Morgen. Hervorgehoben wurde
ebenfalls, welche perspektivische Bedeutung
das Zukunftsthema , Personalisierte Medizin®
flr die Unternehmen hat. Wird dem Thema
heute noch keine groBe Bedeutung zugewie-
sen, so sieht die mittel- und langfristige Ein-
schatzung ganz anders aus.

Bei dem jlngsten Treffen der Diagnosti-
ca-Industrie Ende Januar wurde hinsichtlich
der wirtschaftlichen Erwartungen der Diag-
nostica-Branche flr das Jahr 2013 deutlich,
dass ,der Optimismus aktuell im Gegensatz
zur letzen Erhebung deutlich gedampft ist",
so Dr. Martin Walger, Geschaftsfihrer des
VDGH. Als Grund hierfur nannte Dr. Walger
einen Umsatzriickgang des deutschen Diag-
nostica Marktes im Jahr 2012 um 1,5 Prozent
auf insgesamt 2,19 Milliarden Euro. Einerseits
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ist es zu starken Kurzungen bei der arztli-
chen Laborverglitung gekommen. Anderer-
seits dauert das Bewertungsverfahren fir
neue diagnostische Tests eindeutig zu lange,
wie auch Vertreter der Gesetzlichen Kran-
kenversicherung (GKV) und der kassenarzt-
lichen Bundesvereinigung (KBV) einrdaumten.

Ein weiteres Thema, das die Zukunftsent-
wicklung beider Organisationen betrifft, ist
der demographische Strukturwandel, der
auch in der Labormedizin unmittelbar be-
vorsteht. Daher ist es umso ndtiger, sich
gemeinsam (DGKL und VDGH) den Heraus-
forderungen der Zukunft zu stellen und zu-
kunftorientierte Perspektiven fir die Labor-
medizin, die Klinische Chemie und fir den
Standort der diagnostischen Industrie in
Deutschland zu entwickeln. Konkret soll die-
ses Vorhaben im Rahmen eines gemeinsa-
men Workshops Anfang Juni erfolgen, aus
dem ein gezielter MaBnahmenkatalog her-
vorgehen soll. Derzeit wird eine Agenda ver-
fasst, in der die wichtigsten Themen und die
gemeinsamen Ziele konkretisiert werden sol-
len. Eine gesonderte Einladung hierfur wird
Uber ein Schreiben an die Mitglieder und Uber
den DGKL-Newsletter erfolgen.

VERFASSER:

ProF. DR. MICHAEL ScHMIDT
Vorstand der Stiftung fur
Pathobiochemie und Molekulare Diagnostik

Sike Wiesemann, Offentlichkeitsarbeit DGKL
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Novellierung des Gendiagnostikgesetzes gefordert

Die Bundesérztekammer (BAK) und zahl-
reiche medizinisch-wissenschaftliche Fach-
gesellschaften, darunter auch die DGKL,
haben die Regelungen des Gendiagnostik-
gesetzes (GenDG) scharf kritisiert. In einer
gemeinsamen Erklarung fordern sie, das vor
gut zwei Jahren in Kraft getretene Gesetz zu
novellieren. Die bisherigen Erfahrungen zeig-
ten, dass das Gesetz den Alltag der betroffe-
nen Arzte und der Patienten durch eine Viel-
zahl von Vorschriften erschwere.

Besonders problematisch sei der breite An-
wendungsbereich des Gesetzes. Dieser um-
fasse sowohl diagnostische als auch pradik-
tive genetische Untersuchungen. Neben dem
medizinischen Bereich seien unter anderem
genetische Untersuchungen zur Klarung der
Abstammung, genetische Untersuchungen
im Versicherungsbereich oder genetische Un-
tersuchungen im Arbeitsleben betroffen. ,Da
sich nicht immer eindeutig feststellen lasst,
ob eine Untersuchung in einem bestimmten
Fall vom GenDG erfasst ist, kdnnen erhebli-
che Probleme resultieren, zumal der VerstofB
gegen eine Reihe von Gesetzesvorschriften
strafbewehrt ist®, heiBt es in der gemeinsa-
men Erklarung.

Bundesarztekammer und Fachgesell-
schaften kritisieren auch, die Zusammen-
arbeit mit der Gendiagnostik-Kommissi-
on (GEKO) habe sich insbesondere bei der

Richtlinienerarbeitung unbefriedigend ent-
wickelt. ,,Daher erstaunt es nicht, dass die
von der GEKO erarbeiteten Richtlinien zum
Teil problematisch oder sogar nicht umsetz-
bar sind." Besonders kritisch sehen BAK und
Fachgesellschaften die GEKO-Richtlinie , iiber
die Anforderung an die Qualifikation zur und
an Inhalte der genetischen Beratung®. Schon
bei der Erarbeitung der Richtlinie habe man
vor Umsetzungsproblemen gewarnt. ,Ange-
sichts dessen bleibt aus der Sicht der unter-
zeichnenden Institutionen unverstandlich,
dass eine konstruktive Zusammenarbeit im
Interesse sachgerechter und praktikabler Re-
gelungen nicht moglich war und stattdessen
wider besseren Wissens eine Richtlinie von
der GEKO verabschiedet wurde, die zum Teil
verfassungsrechtlich garantierte Zustandig-
keiten der Landesarztekammern auBer Acht
lasst.”

Zum Ablauf des Jahres 2012 hatte die
GEKO erstmals ihren Tatigkeitsbericht vor-
legen sollen, in dem sie gemaB § 23 Abs. 4
GenDG die Entwicklung in der genetischen
Diagnostik bewertet. Dass dieser Bericht im-
mer noch nicht vorliegt, sondern in den Rei-
hen der GEKO wiederholt diskutiert wird ohne
konsensfahig zu sein, wird als deutliches In-
diz fur die angesichts der auch gut zwei Jah-
re nach Inkrafttreten des GenDG bestehen-
den offenen Fragen und Probleme gewertet.
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Im Zentrum der Kritik der betroffenen
Fachkreise steht weiterhin die Frage, ob sich
die hohen organisatorischen und strukturel-
len Anforderungen des GenDG - nicht zuletzt
angesichts des zunehmenden Verlustes des
,Sonderstatus" genetischer Untersuchungen
im klinischen Alltag ebenso wie in der Wahr-
nehmung der Betroffenen - rechtfertigen
lassen. So sehen BAK und Fachgesellschaf-
ten es als fraglich an, ob diagnostische gene-
tische Untersuchungen angesichts ihres Ver-
breitungsgrades als Standardmethode und
der breiten Akzeptanz durch die Betroffe-
nen Uberhaupt einer gesetzlichen Spezial-
regelung bedirfen. ,Wir wirden es daher
einer Forderung des diesjahrigen Deut-
schen Arztetages entsprechend begriiBen,
wenn eindeutig diagnostische und therapeu-
tisch-prognostisch flir das Individuum rele-
vante genetische Untersuchungen, wie zum

Beispiel das Neugeborenen-Screening, vom
Anwendungsbereich des GenDG ausgenom-
men wurden."

Den genauen Wortlaut der gemeinsamen
Erklarung der Bundesarztekammer und
der insgesamt sieben betroffenen Fachge-
sellschaften zum Novellierungsbedarf des
Gendiagnostikgesetzes finden Sie auf der
Homepage der Bundesarztekammer unter
www.bundesaerztekammer.de/downloads/
Gemeinsame_Erklaerung_GenDG.pdf

Quelle: Bundesarztekammer
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Zur Jubilaumstagung der DGKL nach Dresden

Fur eine so junge Fachgesellschaft wie die
DGKL ist die 10 schon ein besonderes Jubi-
[dum. Umso bedeutender ist es flr die Fach-
gesellschaft, auch im zehnten Jahr nach dem
offiziellen Zusammenschluss von Deutsche
Gesellschaft fur Klinische Chemie (DGKC)
und Deutsche Gesellschaft flir Laboratori-
umsmedizin (DGLM) eine Jahrestagung zu
veranstalten, bei der zum einen die Vielfalt
des Faches sichtbar wird und bei der zum
anderen der hochstdotierte Preis verliehen
wird, den die DGKL vergeben kann.

,Labormedizin und Klinische Chemie - ein
interdisziplinarer Partner in Klinik und For-
schung" lautet das Motto der Jahrestagung,
die vom 23. bis 26. Oktober 2013 in Dres-
den stattfindet. Bei der Gestaltung des Pro-
gramms ist es FRAU PROFESSORIN GABRIELE SIEGERT
als Kongress Tagungsprasidentin gelungen,
einen Bogen von aktuellen Forschungsthe-
men bis zur interdisziplinaren Diagnostik zu
spannen und gleichzeitig namhafte Referen-
ten aus dem In- und Ausland fir die zahlrei-
chen Symposien zu gewinnen.

Ein zentraler Themenkomplex erstreckt
sich von der vaskularen Inflammation Uber
kardiovaskulare, metabolische, immunolo-
gische und hamostaseologische Fragestel-
lungen. Die noch jungen Disziplinen der Di-
agnostik wie Metabolomics und Lipidomics
sind ebenso wie die klassischen Fachgebiete

=

Deutsche Wersinie Geseltschaft
fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin eV,

—
23. - 26. Oktober 2013

Internationales Congress Center Dresden
L} www.dgkl2013.de

Hamatologie, Porphyrie, Allergologie und En-
dokrinologie feste Bausteine des Programms.
Gelegenheit zur Information und Diskussion
analytischer Entwicklungen finden die Teil-
nehmer auf speziellen Symposien sowie den
Veranstaltungen der Sektionen und Arbeits-
gruppen der DGKL.

Dem wichtigen Bereich der Praanalytik
widmet sich ein Symposium zu Ehren von
HErRrRN ProrFessor WALTER Guper. Die Sympo-
sien zu den Themen Biobanking, POCT,
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Labormanagement und Qualitatssicherung
widmen sich den zentralen Aufgaben der
Labororganisation. Das Symposium Trans-
plantationsmedizin unterstreicht die Verant-
wortung unseres Fachgebietes in der medi-
zinischen Patientenbetreuung.

Am 26. Oktober haben die Teilnehmer in
Fachdiskussionen zu den Themen Hamosta-
seologie, Endokrinologie und Intensivmedizin
die Moglichkeit, wichtige Fragen mit kompe-
tenten Vertretern der Fachgebiete zu dis-
kutieren. Der Kursus Punktate widmet sich
im ersten Teil der Liquorzytologie. Schwer-
punkt des zweiten Teils ist die polarisations-
optische Beurteilung von Kristallbefunden in
Gelenkpunktaten.

Ein besonders groBer Raum wurde auch
in diesem Jahr bei der Programmgestaltung
der Nachwuchsforderung eingeraumt. Aus
diesem Grund nehmen Vertreter der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft (DFG) an der
Jahrestagung teil, die junge Wissenschaft-
ler umfassend Uber die Fordermdglichkeiten
durch die DFG fur ihre Forschungstatigkeit in-
formieren. Neben der Prasentation ihrer Er-
gebnisse auf den Postersitzungen wollen wir
besonders den Nachwuchswissenschaftlern
verstarkt die Moéglichkeit bieten, ihre Daten
als freie Beitrage in den Symposien vorzu-
tragen. Unterstitzt wird die Teilnahme der
jungen Mitglieder der DGKL durch die Ver-
gabe mehrerer Reisestipendien.

Einer der besonderen Hohepunkte wird si-
cherlich die Verleihung des Preises fir ,Bio-
chemische Analytik™ sein, der mit einem

Preisgeld von 50.000 Euro die héchst do-
tierte Auszeichnung der DGKL ist. Wah-
rend der Eréffnungsveranstaltung am 23.
Oktober wird dieser Preis in einem beson-
ders feierlichen Rahmen durch den Prasiden-
ten der DGKL, HERRN PROFESSOR JOACHIM THIE-
Ry, Ubergeben.

Die Industriepartner prasentieren sich auf
einer groBen Ausstellung, bei der die Teilneh-
mer die Gelegenheit haben, sich Uber neue
Entwicklungen seitens der Industrie zu infor-
mieren. Zudem finden sich zahlreiche Lunch-
Symposien zu interessanten und vielfaltigen
Themen in dem Programm.

Ein besonders feierlicher Rahmen wurde
fur den Festabend am 25. Oktober zum Ab-
schluss der Jahrestagung gewahlt, der sich
an die Mitgliederversammlung anschlief3t.
Auf Schloss Albrechtsberg bietet sich den
Teilnehmern die Mdglichkeit, die auf der Ta-
gung begonnenen Gesprache zu vertiefen
und einen wunderschdénen Abend in einer ex-
klusiven Atmosphare zu erleben. In diesem
Rahmen werden auch die Abstract- und Pos-
terpreise verliehen.

Die Deadline zur Einreichung der Abstracts
ist der 22. Mai 2013. Alle weiteren Informa-
tionen zu dem Programm, dem Frihbucher-
rabatt, den genauen Vorgaben zur Abstract-
Einreichung sowie Hotel- und Bahn-Specials
finden Sie auf der Homepage der Jahresta-
gung unter

www.dgkl2013.de
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Das RfB zeigt Flagge

Mit einem neuen Konzept geht das Refe-
renzinstitut fir Bioanalytik (RfB) an die Of-
fentlichkeit: Es geht darum, die ganze Band-
breite der Ringversuche, die sich im Portfolio
des RfB befinden, auf breiter Ebene zu pra-
sentieren. Aus diesem Grund ist in diesem
Jahr neben der Teilnahme an den bereits be-
kannten wissenschaftlichen Kongressen wie
der DGKL-Jahrestagung, dem Diagnostik-Up-
date und der Euromedlab/IFCC auch die An-
wesenheit eines RfB-Messestandes bei wei-
teren wichtigen Veranstaltungen geplant. So
stellen die Mitarbeiter sich und das RfB-An-
gebot unter anderem bei der Jahrestagung

e RfB

Referenzinstitut
fir Bioanalytik

des Berufsverbandes der Pathologen, der
Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin,
der Deutschen Gesellschaft flir Transfusions-
medizin und der Internationalen Gesellschaft
flr Bluttransfusionswesen vor. Die Unter-
schiedlichkeit dieser wissenschaftlichen Kon-
gresse ist ein Indikator fir die groBe Vielfalt
der Ringversuche des RfB.

Qualitatssicherung spielt fur alle Laborun-
tersuchungen eine entscheidende Rolle und
geht damit Gber die Vorgaben und Anforde-
rungen der aktuellen Richtlinien der Bun-
desarztekammer weit hinaus. Umso wichti-
ger fur das RfB, seine gesamte Kompetenz

WIR STEHEN FUR EXTERNE
QUALITATSSICHERUNG.
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nach auBen starker zu prasentieren und sich
deutlicher und sichtbarer zu positionieren.

Wenn Sie Ruckfragen zu den Ringversu-
chen haben, besuchen Sie unsere Homepage
(www.rfb-dgkl.de), rufen Sie uns an oder
kontaktieren Sie unsere Mitarbeiter auf den
wissenschaftlichen Fachtagungen. Ihre Mei-
nung und Anregungen sind uns wichtig. Gern
stehen wir IThnen auf den Kongressen per-
sonlich zur Verfiigung und freuen uns Uber
Ihre Rickmeldungen und Ihren Besuch am
RfB-Messestand.

In der Tabelle finden Sie die Kongresse
und Fachtagungen, auf denen Sie in diesem
Jahr Mitarbeiter des RfB treffen und sprechen
kénnen. Sollten Sie eine Veranstaltung ver-
missen, bei der das RfB Ihrer Meinung nach,
nicht fehlen darf, geben Sie uns Bescheid. In
den kommenden Jahren werden noch viele
weitere Veranstaltungen hinzukommen. Wir
freuen uns auf Sie!

Nr | Kongress/ Fachtagung Termin Ort

1 | Diagnostik Update 08.03. - 09.03. Mannheim

2 | Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM) | 06.04. - 09.04. | Wiesbaden

3 | Bundesverband Deutscher Pathologen 19.04. - 21.04. Berlin

4 | Euromedlab/IFCC 19.05. - 23.05. | Mailand

5 | International society of blood transfusion (ISBT) | 02.06. - 05.06. | Amsterdam

6 | Deutsche Gesellschaft flir Transfusionsmedizin|24.09. - 27.09. Minster
(DGTI)

7 | Deutsche Vereinte Gesellschaft fur Klinische Che-|23.10. - 26.10. [ Dresden
mie und Labormedizin (DGKL)

VERFASSER:

Pror. DR. MED. MICHAEL SCHMIDT

Vorstand
der Stiftung flir Pathobiochemie und
Molekulare Diagnostik, Bonn
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POCT-Symposium der Arbeitsgruppe POCT der DGKL, 7. und 8.
November 2012, Klinikum rechts der Isar der TU Minchen

Peter B. Luppa, Institut fur Klinische Chemie und Pathobiochemie, Klinikum rechts

der Isar der TU Minchen

Die Arbeitsgruppe POCT hat vom 7. bis 8.
November 2012 erstmals ein zweitagiges
Symposium zum Thema ,,Point-of-Care
Testing - Neue Herausforderungen an
analytische Qualitat und klinische Ef-
fizienz™ in Mlinchen organisiert. Unter
dem Vorsitz von Pror. Dr. PeTER B. Luppa, TU
Minchen, wurden die Themenschwerpunkte
von 20 Vortragenden behandelt. Dabei wur-
den insgesamt 5 Sitzungen von den Mitglie-
dern der Arbeitsgruppe POCT geleitet. Die
Kongresssprache war deutsch und englisch.

Dem Symposium angeschlossen war eine
Industrieausstellung mit 19 IVD-Unterneh-
men, die an den Firmenstanden die neuesten
POCT-Analysegerate prasentierten. Einzelne
Vortrage und Fotos der Veranstaltung nebst
Industrieausstellung sind unter der Internet-
Adresse www.poct-symposium.de abrufbar.

Die Tagung war mit ca. 220 Teilnehmern ein
groBer Erfolg. Aufgrund des auch in einem
Evaluierungsbogen mehrheitlich geduBerten
Wunsches der Teilnehmer wird das Sympo-
sium in zwei Jahren erneut organisiert wer-
den. Ein ausfuhrlicher Bericht wird in Labo-
ratoriumsMedizin verdéffentlicht.

In der Session 1 ,Qualitétsmanagement
fur das Krankenhaus-POCT" referierte zu-
nachst der international bekannte POCT-Ex-
perte James NicHoLs (Vanderbilt University, TN,
USA) Uber ,Errors in POCT - When improba-
ble situations become possible™. Ein neues
Projekt der CLSI, genannt EP 23, beschaf-
tigt sich unter seiner Leitung mit der Kont-
rolle der Laborqualitat anhand eines definier-
ten Risikomanagements. Die EP23-Richtlinie
beschreibt eine Good Laboratory Practice,
um einen Qualitatskontrollplan zu entwer-
fen, der sich an Herstellerangaben, regu-
latorischen Erfordernissen und Akkreditie-
rungsvorschriften ebenso orientiert, wie an
den lokalen Krankenhaus- und Zentrallabor-
verhaltnissen. Ein Werkzeug, das im Prozess
der Gefahrenidentifikation beim Risikoma-
nagement benutzt wird, ist das ,fishbone
diagram®. Dieses hilft mdgliche Fehlerquellen
und deren negative Effekte zu identifizieren.

Im zweiten Referat ,,POCT, RiliBAK und
Akkreditierung" erlauterte Gerp HarnER (Es-
sen) die Akkreditierungsanforderungen
(DIN EN ISO 22870:2006 ,POCT - Requi-
rements for quality and competence") flr
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Labor(verblinde), wenn Verantwortung fur
das POCT dbernommen werden soll. Not-
wendigkeiten und Konsequenzen aus die-
ser Norm sind:

1. Effiziente POCT-Qualitatssicherung ist
durch das Zentrallabor nur durch eine Ver-
netzung der POCT-Gerate mit einem zentra-
len Datenmanagementsystem moglich.

2. Patienten- und Benutzeridentifikation.
Nur eingewiesenes Personal ist zur Bedie-
nung von IVD’s und Durchfiihrung von Ana-
lysen berechtigt!

3. Die Gerate missen Uber eine Zugangs-
bzw. Identifikationskontrolle verfiigen (Da-
tenschutz beachten: Gerate mit Patienten-
daten Uber ein Passwort schiutzen!).

MicHAEL SpannAcL (Mlinchen) gab einen
Uberblick tber ,POCT-ahnliche Gerinnungs-
analysen®. Akute und chronische Hamos-
taseveranderungen betreffen immer die Ge-
rinnungsfaktoren, die Thrombozyten und die
Fibrinolyse. Fir alle drei Bereiche sind POCT-
ahnliche Systeme verfligbar. Neben vielen
Geraten fur die plasmatische Gerinnung
(ACT, INR, etc.) gibt es interessante innova-
tive Systeme zur Analyse der Thrombozyten-
funktion (PFA-100, Multiplate, etc.) sowie vis-
koelastische Methoden (ROTEM, Sonoclot).
Gerade bei patientennahem Einsatz dieser
Systeme sind die Anforderungen an die Pra-
analytik sowie die Anwendung einer umfas-
senden Qualitatssicherung zu beachten.

Die Bestimmung der Glucose ist eine der
haufigsten laborchemischen Analysen. Sie
wird in zunehmendem MaBe als ,POCT-
Glucose" durchgefiihrt. Mit diesem The-
ma beschaftigte sich MatthiAs Nauck (Greifs-
wald) und zog dabei Ringversuchsdaten so-
wie Vergleichsmessungen zwischen POCT
und zentral analysierter Glucose im Rahmen
von oGGTs heran. Die zentral durchgefiihrte
Glucoseanalytik ist nicht in allen Fallen dem
POCT Uberlegen. Als zukiinftige Herausfor-
derung sieht er bei der Glucosebestimmung
am POCT jedoch, dass derzeit fiir die externe
Qualitatskontrolle kein geeignetes Ringver-
suchsmaterial zur Verfligung steht, mit dem
sich die Mehrzahl der POCT-Gerate anhand
eines Referenzmethodenwertes Uberprifen
und vergleichen lieBen. Es sollte zuklnftig
diskutiert werden, ob die Beschréankung auf
Labormethoden bei der Diagnosestellung ei-
nes Diabetes mellitus im Rahmen eines oGTT
noch Stand der Technik ist.

Die Session 2 widmete sich den ,Konti-
nuierlichen Messungen von KenngroéBen™.
Dabei ist das ,Kontinuierliche Glucose-
Monitoring® am meisten verbreitet, wie
TreoDoR KoscHinsky (Miinchen) berichtete. Das
kontinuierliche Glukose-Monitoring (KGM) in
der interstitiellen Flussigkeit des subkuta-
nen Fettgewebes vorwiegend des Abdomens
und des Arms ist eine wichtige Alternative
bei der intensivierten Insulintherapie vor-
wiegend bei Typ 1 Diabetikern, die mit kon-
ventionellen Therapieformen und einzelnen



kapillaren Blutglukose-Selbstkontrollen nicht
befriedigend einzustellen sind. Derzeit sind in
Deutschland bereits verschiedene Technolo-
gien fur subkutane in-vivo Nadelbiosensoren
zugelassen, die in 1-5 min Intervallen Mess-
werte an ein extrakorporales Gerat Gbermit-
teln zur fortlaufenden Daten-Erfassung, -Be-
arbeitung, Speicherung und Prasentation mit
sofortiger Verfligbarkeit flir bedarfsgerechte
Therapieanpassung, z. T. verknUlpft mit In-
sulindosis-Algorithmen integriert in eine s.c.
Insulin-Pumpe, einschlieBlich Alarmfunkti-
onen fir Hypo- und Hyperglykamien. Der
Einsatz derartiger KGM-Systeme erfillt we-
sentliche Merkmale des POCT. Da die Quali-
tatssicherung der KGM-Messverfahren nicht
geregelt ist, besteht diesbezlglich ein regu-
lativer Handlungsbedarf.

Das Thema Glucose-Monitoring wurde von
Marcus J. ScHuttz (Amsterdam/NL) in sei-
nem Referat ,Can we use the same met-
rics of glucose control with intermittent and
continuous monitoring?" weiter vertieft. Er
schilderte, dass durch die Verbreitung des
KGM das Problem offensichtlich wird, dass
die Metrik der Glucosemessung ganz unter-
schiedlich ist: Rate und Dauer von hyper- und
hypoglykamischen Episoden, die Variabilitat
der Konzentration in Abhangigkeit von Ent-
nahmeort bzw. Matrix. Er forderte, dass beim
KGM die Frequenz der Messungen standar-
disiert wird. Dies wird das Verstandnis der
Assoziation zwischen verschiedenen Gluco-
semessmodalitaten und dem Outcome bei
Intensivpatienten fordern.
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Seit van pen BergHe 2001 die Uberlebensvor-
teile fir Intensivpatienten durch das ,Tight
Glycemic Control (TGC)" beschrieb, galt es,
eine weitgehende Blutzuckernormalisierung
auch von Nicht-Diabetikern anzustreben.
Aber die 2009 veroéffentlichte NICE-SUGAR
Studie, durchgefiihrt an 6104 schwerkranken
Patienten, konnte den Vorteil einer intensi-
vierten Blutzuckereinstellung nicht belegen
(1). Aufgrund von vermehrten hypoglykami-
schen Episoden war die Mortalitat im Ver-
gleich zu einer konventionellen Therapie so-
gar erhoht. M.J. ScHuitz et al. konnten nun
aber zeigen, dass die Einfihrung von Schu-
lungen und Richtlinien fir TGC-anwendende
Pflegekrafte im Verlauf einen signifikanten
Ruckgang von Hypoglykdamien bewirkt (2).
Eine weitere entscheidende Verbesserung
des TGC erwartet er nun durch die intersti-
tielle Glucose-Messung; er stellte erste Er-
gebnisse aus seiner Klinik dazu vor.

Das Thema ,,POCT in Rheumatologie und
Immunologie® wurde von BERNHARD SCHLUTER
(Mlnster) behandelt und in einer intensiven
Diskussion erlautert. Wahrend POCT in Di-
abetologie und Intensivmedizin seit langem
in Folge der unmittelbar abzuleitenden the-
rapeutischen Konsequenzen etabliert sind,
werden Schnelltestverfahren erst in jlings-
ter Zeit auch zur patientennahen Diagnos-
tik bei rheumatologischen Erkrankungen
eingesetzt. Charakteristisch flir diese Er-
krankungen mit autoimmun-inflammatori-
scher Pathogenese ist ein variabler, haufig

13
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oligosymptomatischer klinischer Phanotyp,
der gerade zu Krankheitsbeginn in der Pha-
se therapeutisch optimaler Beeinflussbarkeit
die klinische Diagnosefindung erschweren
kann. Mittels POCT kdénnen in Vollblutproben
sowohl die Entzindungsaktivitat beurteilt
als auch differenzialdiagnostische Hinweise
durch den qualitativen Nachweis serologi-
scher Marker gewonnen werden. Dies ist vor
allem vor dem Hintergrund eines ausschlieB-
lich ambulant im niedergelassenen Bereich
stattfindenden Patientenbesuchs mit unmit-
telbarer Ergebnisdiskussion zu sehen. Tests
auf Autoantikérper gegen citrullinierte Prote-
ine bieten eine hohe Treffsicherheit bei Ver-
dacht auf rheumatoide Arthritis, erlauben je-
doch keinen sicheren Ausschluss.

Das Sitzungsthema , Kontinuierliche Mes-
sungen von KenngréBen®™ wurde dann wieder
von Francesco Baipint (Florenz/IT) aufgegrif-
fen, als er Gber ,NANODEM and CAREMAN
projects - continuous therapeutic drug moni-
toring and sepsis monitoring using the POCT
format" referierte. Speziell das neue von der
EU im FP7 geférderte Projekt NANODEM (Na-
nophotonic device for multiple therapeutic
drug monitoring) hat das analytische Ziel
ein neuartiges POCT-Gerat zu etablieren, mit
dem im quasi-kontinuierlichen Modus simul-
tan mehrere Immunsuppressiva bei frisch
Transplantierten bestimmt werden kdnnen.
Dabei kommt ein CE-zertifiziertes Mikrodia-
lyse-System zum Einsatz, das intravends bis
zu 3 Tagen am Patienten verbleiben kann und

die applizierten Immunsuppressiva kontinu-
ierlich aus dem Blut dialysiert. Zur Analytik
werden homogene Ligandenassays mit ma-
gnetisierbaren Nanopartikeln entwickelt. Der
klinische Vorteil kénnte durch die Area-un-
der-curve (AUC)-Messung (bis zu 96 Analy-
sen pro 24 h) eine optimierte Dosierung der
jeweiligen Medikamente in der Initialphase
post transplantationem ermdglichen.

Session 3: ,POCT im Intensivbereich®.
Den Anfang dieses Themenschwerpunktes
machte der Anaesthesiologe MANFRED BLOBNER
(Minchen) mit seinem Referat ,Blutgas- und
Saure-Base-Parameter als Prognoseparame-
ter in der Intensivstation®™. Eine im Klinikum
rechts der Isar in den vergangenen Jahren
durchgefihrte retrospektive Studie (3) er-
brachte das Resultat, dass die initial (also
unmittelbar nach Aufnahme) gemessenen
Laktat- und Glucosekonzentrationen als un-
abhangige Variable die Mortalitat von chir-
urgischen Patienten auf der Intensivstation
voraussagen. Dagegen sind die gleichzeitig
gemessenen KenngréBen Base Excess und
Anionenlicke keine prognostischen Marker.
Die Laktatazidose hat eine sehr hohe Morta-
litat, was die rasche Messung dieser Kenn-
groBe bei Aufnahme eines Patienten auf der
Intensivstation indiziert erscheinen lasst. Da-
gegen war in der Studie die Pravalenz der
hyperchloramischen Azidose niedrig; haufi-
ger wurden aber metabolische Alkalosen ge-
funden, die eine erhéhte Mortalitat zur Fol-
ge hatten.



Danach stellte Dirk Peerz (Berlin) im
Rahmen seines Vortrages ,Das akute
Koronarsyndrom® die aktuellen internatio-
nalen Leitlinien zur Diagnostik des akuten
Myokardinfarktes vor und ging auf die ana-
lytischen Anforderungen an moderne Tro-
ponintests in diesem Zusammenhang ein.
Mit den neuen, sog. hochsensitiven Tropo-
nintests kann ein Nicht-ST-Hebungsinfarkt
(NSTEMI) innerhalb von 3 Stunden nach
Aufnahme diagnostiziert bzw. ausgeschlos-
sen werden; bei sehr hohen Werten ist die
Diagnose auch schon bei Aufnahme, ohne
weitere zeitliche Verzogerung mdaglich (4).
Ebenso zeigen aktuelle Daten, dass bei sehr
niedrigen Werten analog eine sofortige Aus-
schlussdiagnostik bei Aufnahme mdglich sein
kénnte (5). Die derzeit verfiigbaren POCT-
Tests erflillen die analytischen Kriterien eines
,hochsensitiven kardialen Troponins" bisher
noch nicht, so dass eine schnelle Diagnostik
entsprechend des beschriebenen Procede-
res mit diesen Tests nicht mdglich ist. Die-
se Einschatzung ist in Ubereinstimmung zu
Empfehlungen der NACB zum Thema POCT-
Diagnostik des Myokardinfarktes. Aktuelle
POCT-Entwicklungen, wie z.B. neue Mikro-
fluidik-Systeme oder Nanotechnologien, ver-
sprechen jedoch deutliche analytische Ver-
besserungen der Troponin-Messung, die den
Kriterien ,hochsensitiv" gentigen werden.

ANDpRrea Dick (MUnchen) besprach die ,,Gerin-
nungsdiagnostik bei akutem Blutverlust™. In
Studien aus der Leber- und Kardiochirurgie
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sowie zum Polytrauma-Management ist mitt-
lerweile hinldnglich die Effektivitat eines mit-
tels Vollblut-Thrombelastometrie gesteuer-
ten perioperativen Gerinnungsmanagements
nachgewiesen. Auftretende komplexe Ha-
mostasestérungen lassen sich in kurzer
Zeit mit viskoelastischen Gerinnungsanaly-
sen umfassend abbilden. Jedoch ist fur die-
se Analytik das Konzept einer umfassenden
Qualitatssicherung nicht vollstandig etab-
liert. Um die Ergebnisse thromboelastomet-
rischer Messungen verschiedener Anwender
vergleichen zu kédnnen, wurden in den letz-
ten Jahren von INSTAND Pilotstudien mit lyo-
philisierten Kontrollplasmen durchgefihrt.
Es zeigte sich, dass die Messergebnisse, die
mit den Plasmen an verschiedenen Systemen
erhalten wurden, untereinander vergleich-
bar und reproduzierbar sind. Dabei zeigten
die Gerinnungs- und Gerinnselbildungszeiten
(CT und CFT) gréBere Schwankungen als die
Dynamik der Gerinnselbildung und -festig-
keit (a-Winkel, A20). Die deutschen Ringver-
suchsorganisationen planen zuklnftig eine
externe Qualitatssicherung im Rahmen eines
umfassenden POCT-Qualitdétsmanagements.

“Outcome-Studien mit POCT" stellte M.
IMHoFF (Bochum) in seinem Referat vor. Um
die Effektivitat und den Effekt auf den Pa-
tienten besser beurteilen zu kdnnen, wer-
den bei der Einfihrung von neuen medizi-
nischen Technologien, im Besonderen auch
bei diagnostischen Verfahren, immer haufi-
ger valide Outcome-Studien gefordert. Diese

15
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Studien sind klar von Validierungsstudien zu
unterscheiden. Schwierigkeiten fiir derartige
POCT-Studien bestehen aber darin, genaue
Vorgaben flir geeignete therapeutische Pro-
tokolle zu machen, die sich aus den POCT-
Ergebnissen ableiten. Auch Zielvariablen mit
therapeutischer Relevanz (diese Variablen
darfen nicht die untersuchten POCT-Para-
meter sein) und adaquate Studienendpunkte
sind vor Studienbeginn exakt zu definieren.
Er stellte verschiedene Beispiele flir Out-
come-Studien vor: invasives Herzkreislauf-
monitoring mittels Swan & Ganz-Katheter
und verschiedene TGC-Studien (VISEP, Glu-
control, NICE-SUGAR). Auch wenn Outcome-
Studien fir POCT-Methoden oft nicht fur die
Zulassung (Markteintritt) relevant sind, so
sind sie dennoch oft entscheidend flr die
Marktakzeptanz. Die IVD-Industrie sollte dies
bei der Produktentwicklung frihzeitig be-
rtcksichtigen.

In der Session 4: ,Neue Technologien fir
POCT" stellte Peter B. Luppa (Mlinchen) in sei-
nem Ubersichtsreferat eine Reihe ,Innova-
tiver POCT Technologien™ vor. Der Vortrag
skizzierte zunachst die analytischen Heraus-
forderungen zukinftiger POCT-Verfahren (6).
Der Referent stellte zum anderen eine Reihe
von neuen Detektionsverfahren flr Einzel-
und Multiplex-Analysen vor, die in nachster
Zeit das Spektrum an POCT-Verfahren spe-
ziell auch im molekular-biologischen Bereich
verbreitern werden: Die pyroelektrische
Filmdetektion (realisiert von der Fa. Vivacta),

die magnetische Spinresonanzdetektion (T2
Biosystems), die ,giant magnetoresistance®-
Detektion (Philips), die biomagnetische Sig-
naturdetektion (Magnisense), die kolorimet-
rische Detektion von Nukleinsauresequenzen
(Verigene), die paramagnetische Partikelde-
tektion bei lateral-flow Assays (MagnaBioS-
ciences) und verschiedene isothermale Am-
plifikationsprotokolle wie die RPA oder die
tHDA fir DNA/RNA (zumeist zum Erreger-
nachweisverfahren).

Danach berichtete IncoLr ScHimke (Berlin)
Uber ,Aptamere: Werkzeuge fur Diagnostik
und Therapie®. Aptamere sind einzelstran-
gige DNA- oder RNA-Oligonukleotide (15-
80 Nukleotide), die nach gezielter Selektion
aus einer Oligonukleotid-Bibliothek Antige-
ne Uber ihre 3D-Struktur mit hoher Affinitat
binden kénnen. Nach Selektion fir diagnos-
tisch interessante Marker kédnnen mit Ap-
tameren entsprechende Assays aufgebaut
werden. Besitzen die Marker daruber hin-
aus pathophysiologische Funktionen, kénnen
die Aptamere als Binder bzw. Neutralisato-
ren in der Therapie eingesetzt werden. Da-
mit passen Aptamere ausgezeichnet in das
Konzept der Personalisierten Medizin. Die
Gruppe von I. ScHiMke hat Aptamere selek-
tiert, die Autoantikdrper gegen G-Protein ge-
koppelte Rezeptoren binden und neutralisie-
ren. Derartige ,funktionelle Autoantikdrper®
werden insbesondere bei Herz-Kreislauf-Er-
krankungen gefunden. Die Antikdrper-Neut-
ralisation aus dem Blut ist mit klar belegtem



Langzeitnutzen flr die Antikdrper-positiven
Patienten verbunden, beispielsweise fiir sol-
che mit dilatativer Cardiomyopathie, Peri-
partum-Cardio-myopathie oder pulmonaler
Hypertonie. Ausgehend davon wird flr die
selektierten Aptamere ein diagnostischer
POCT-Einsatz in der Personalisierten Medizin
bei Patienten mit Cardiomyopathie erwogen.

Das neue, BMBF-geférderte Programm
~Das ResCheck Projekt - Nachweis von Infek-
tionserregern mittels POCT" wurde anschlie-
Bend von BernHARD GERSTENECKER (Stockach)
vorgestellt. Mittels eines zu entwickelnden
POCT-Gerates sollen simultan aus einem Na-
senabstrich infektidse Erreger nachgewie-
sen und aus Vollblut Entziindungsmarker zur
Feststellung der Krankheitsakuitat bestimmt
werden. Ziel ist es, die Folgen von respira-
torischen Infektionen durch eine frihzeitige
POCT-Diagnostik gefolgt von einer unmittel-
baren Medikation zu minimieren. Dazu soll
ein Funktionsmuster eines dezentral einsetz-
baren diagnostischen Gerates mit folgenden
Eigenschaften erarbeitet werden:

1. Generisches Grundgerat (LabDisk, von
der Fa. Qiagen bereits entwickelt, 2. flexibel
anpassbare Testtrager zur automatischen
Abarbeitung von molekularbiologischen
Nachweisverfahren (isothermale NS-Amp-
lifikationen: tHDA, RPA), 3. Immunoassays
(homogene Fluoreszenz-basierte Testforma-
te), 4. integrierte Validierungsroutinen, 5.
Verwendung von validierten physikalischen
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und/oder chemischen Kalibratoren, 6. Anbin-
dung an HIS- und LIS-Systeme.

Peter KoerTe (Eschborn) widmete sich dem
Thema “An Ecosystem Approach - Impro-
ving Control and Management at the Point
of Care”. In dem MaBe, wie POCT-Program-
me vermehrt in Krankenhdusern realisiert
werden, nehmen auch die Anforderungen
an das klinische Management zu. Es muss
sichergestellt sein, dass alle diagnostischen
Prozesse ineinander greifen, um daraus ein
funktionierendes ,Okosystem" fiir das Hos-
pital-POCT aufzubauen. Unter diesem Oko-
system ist nicht nur die labormedizinische
Diagnostik zu verstehen, sondern auch das
klinisch-therapeutische Management, das
sich an die Diagnostik anschlieBt. Aus der
Sicht eines IVD-Herstellers beinhaltet dieses
Okosystem folgende Bestandteile:

1. Verwaltung der Gerate und der Ver-
brauchsgiter bzw. -Reagenzien der un-
terschiedlichen POCT-Gerate, die in einem
Krankenhaus verteilt sind; 2. Training der
POCT-Nutzer, zusammen mit deren adminis-
trativer Dokumentation und Zertifizierung; 3.
Komplexe POCT-Qualitatskontroll-Program-
me incl. Evaluation und Dokumentation; 4.
Einhaltung interner regulativer und administ-
rativer Anforderungen an die diagnostischen
Prozesse; 5. Kostenreduktion und Steigerung
der Effektivitat der POCT-Prozesse.

Die Geratehersteller miissen vermehrt ei-
nen derartigen Okosystem-Ansatz fiir das
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POCT anbieten, um dem Kunden ganzheit-
liche und integrierte Losungen anbieten zu
kénnen.

~Neue molekularbiologische Ansatze zum
schnellen Keimnachweis™ wurden von Frank
HurerT (Gottingen) besprochen. Eine schnel-
le Identifikation eines Infektionserregers ist
auBerst wichtig, da sie eine schnelle Behand-
lung zusammen mit weiteren praventiven
MaBnahmen zur Kontrolle des Ausbruchs der
Erkrankung erlauben. Die bisherigen mikro-
biologischen Kulturmethoden bendétigen da-
flr Tage, aber auch die PCR-Diagnostik liefert
Ergebnisse erst nach Stunden. Dagegen sind
POCT-Methoden, die neuartige Technologi-
en der Genamplifikation nutzen, in der Lage
eine on-site Diagnostik, die bezlglich Sen-
sitivitat als auch Spezifitat mit der realtime-
PCR vergleichbar ist, innerhalb von Minuten
zu liefern. Einen speziellen Fokus legte F.
Hurert auf ein neues mikrofluidisches Bio-
disc-System, das eine Rekombinase-Polyme-
rase-Amplifikation speziell fur virologische
DNA/RNA innerhalb von Minuten anwendet.
Mit diesem System hat er bereits ausgiebig
Erfahrungen in Afrika gewonnen. Aus aktu-
ellem Anlass wies er auf die raschen Muta-
tionen von Viren hin, die eine schnelle und
angepasste Labordiagnostik erfordern. Im
November wurde ein neuartiges Coronavirus
(hCoV-EMC) beschrieben (7). Dieser Virus
hat sich im arabischen Raum verbreitet und
verursacht eine kombinierte Entwicklung ei-
nes ARDS mit einem akuten Nierenversagen.

Der labordiagnostische Test ist bereits nach
wenigen Tagen Entwicklungszeit im RKI ver-
fligbar gewesen.

Die letzte 5. Session widmete sich ,Neuen
Konzepten fir POCT-Anwendungen: POCT -
pHealth in Telemedizin und AAL". Das erste
Referat hielt Frau Birgip EBERHARDT (Hainburg)
zum Thema “POCT - Erhebung medizinisch
relevanter Parameter in AAL Szenarien".
Ambient assisted Living (AAL) ist dabei die
Begriffsdefinition fur ein durch den gesell-
schaftlichen Wandel hervorgerufenes Pha-
nomen: Altere Menschen wollen méglichst
lange selbststandig in ihrer vertrauten Um-
gebung leben. Sie bendtigten hierzu kom-
fortable und intelligente Lésungen. Auch
wenn gesundheitliche Beeintrachtigungen
auftreten und Pflege notwendig wird, be-
vorzugt die Mehrheit der Bevodlkerung eine
Betreuung in der eigenen Wohnung. Vor die-
sem Hintergrund bietet AAL als Assistenz-
I6sung bei alltaglichen Verrichtungen einen
vielversprechenden Ansatz. Die technische
Uberwachung in diesen AAL-Szenarien kann
unterteilt werden in Umgebungs-, Aktivi-
tats- und Vitalmonitoring. Speziell fir das
Vitalmonitoring stellte B. EBerHARDT eine Ful-
le von verfugbaren (POCT)-Systemen vor.
Ein Stichwort soll hier genigen: ,Telemedi-
zin aus der Hosentasche", darunter die iPho-
ne-gestitzte Glucosemessung mittels dem
GlucoDock® (www.medisana.de).



Der zweite Vortrag * pHealth - setting the
scene for applications in personal health-
care” wurde von THomas NorgaLL (Erlangen)
gehalten. Nach der Vorstellung der Continua
Health Alliance als Entwicklungsplattform
fir technische Lésungen flr die “Personal
Health" (pHealth) schilderte er die Probleme
existierender AAL-L6sungen: Dabei sei eine
Ubergreifende Integration der Systeme sehr
schwierig zu realisieren. Daraus folgt, dass
durchgangige AAL-Systeme derzeit nahezu
unbezahlbar sind. Der Ansatz der Fraunho-
fer-Gesellschaft zur Problemldsung sind fol-
gende Schritte:

1. Datenaustauschformate und IT-Proto-
kolle mussen interoperabel sein; 2. Stan-
dardisierung bzw. Zertifizierung (fir den Be-
reich pHealth bislang durch Continua Health
Alliance/ISO/IEEE 11073) missen Ubergrei-
fend koordiniert werden; 3. Die Industrie
muss gemeinsam funktionale und semanti-
sche AAL-Interoperabilitdtstandards schaf-
fen; 4. Zukunftige AAL-L6sungen, Geschafts-
und Finanzierungsmodelle missen maoglichst
viele Nutzungsmadglichkeiten der eingesetz-
ten Technologie abdecken, um attraktiv und
wirtschaftlich zu sein.

Im letzten Vortrag ,Diagnostische Pfade
und POCT" stellte WaLTER Hormann (Minchen)
die Verbindung zwischen ,,Neuen Konzepten
fir POCT-Anwendungen® und den diagnos-
tischen Pfaden her, die durch die gleichlau-
tende Arbeitsgruppe der DGKL in den letzten
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Jahren erarbeitet wurden. Kernpunkt ist die
Hervorhebung der diagnostischen Aspekte
im Gesamtkontext ,Klinischer Pfade". Dabei
wird der diagnostische Pfad zur Beantwor-
tung einer ,Fragestellung®™ mit Hilfe der EDV
im Sinne eines prozessorientierten Entschei-
dungsbaumes entworfen. POCT als Einstieg
in einen solchen Prozess spielt bei einer Viel-
zahl von Fragestellungen eine wichtige Rol-
le. Mehrere Beispiele (Troponin bei Verdacht
auf ein akutes Koronarsyndrom, Glucose bei
Verdacht auf Diabetes mellitus etc.) aus der
taglichen Praxis beleuchten dabei das Zu-
sammenspiel von POCT als Eingangsunter-
suchung bei gezielter Fragestellung. Eine dif-
ferenzierte Diagnostik schlieBt sich dann an
und erlaubt letztendlich die Verdachtsdiag-
nose auszuschlieBen oder zu bestatigen. Di-
agnostische Pfade stellen also ein wichtiges
Werkzeug zur schnellen Diagnosefindung dar.

Zum Abschluss der Tagung dankte Herr P.
B. Lurra allen Referenten, Diskussionsred-
nern und Teilnehmern fir ihr Engagement
und ihre Ausdauer. Besonderer Dank gebihrt
aber auch den Schirmherren DGKL, Referen-
zinstitut flr Bioanalytik (RfB) und INSTAND
e.V., den Sponsoren fir die groBzugige Un-
terstlitzung und Conventus, Jena, fur die Or-
ganisation, ohne die dieses Symposium nicht
hatte realisiert werden kénnen.
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AG Bericht
10. LC-MS/MS-Anwendertreffen

Am 5. und 6. November 2012 hat in
Kloster Banz bei Bamberg das 10. LC-MS/
MS-Anwendertreffen, ausgerichtet von der
AG ,LC-MS/MS in der Labormedizin®" stattge-
funden. Unter den 100 Teilnehmern waren
Anwender aus klinischen Labors, aus dem
Bereich der niedergelassenen Labors sowie

aus der Industrie vertreten.

Noch immer stellt die tagliche Routinean-
wendung der LC-MS/MS-Technologie im kli-
nischen Labor eine erhebliche Herausfor-
derung dar. Dabei ist der Austausch von
Entwicklungs- und Anwendungserfahrun-
gen von sehr groBer Bedeutung - was die
gute und nachhaltige Resonanz der AG-Ver-
anstaltungen beweist. Traditionsgemal war
die Veranstaltung an entsprechenden prak-
tischen Belangen orientiert, wobei auch Ent-
wicklungsperspektiven und wissenschaftli-
che Dimensionen dieser Technologie in der
Labormedizin adressiert wurden.

In einer ersten Session referierten Dr.
WEersericH (Universitatsklinikum Leipzig)
und PD Dr. Secer (Universitdatsklinikum
Innsbruck) tber regulatorische Aspekte von
massenspektrometrischen In-House-Tests.
Dabei wurde insbesondere auf die Akkreditie-
rung von Massenspektrometrie-Labors sowie
auf die Leistungsbewertung entsprechend
europadischem Recht eingegangen.
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In einem methodologischen Schwer-
punktvortrag gab D. Gooe (Universitat des
Saarlandes) einen umfassenden Uberblick
Uber Mechanismen der Ionensuppression,
sowie Uber moégliche Folgen und Gegenmal3-
nahmen.

Am Ende des ersten Veranstaltungstages
wurden in drei Industrie-Vortragen gerate-
technische Innovationen vorgestellt und vom
Auditorium kritisch diskutiert.

Auftakt am zweiten Veranstaltungstag bil-
dete ein Block von vier Anwender-Vortragen
(PD Dr. John, Munchen: Quantifizierung phos-
phororganischer Pestizide in Plasma mittels
LC-ESI MS/MS; Dr. KocH, Karlsruhe: LC-MS/
MS als Vortest flir Drogen in der forensischen
Analytik; Dr. StemmericH, Ingelheim: Ethylglu-
curonid im Urin; C. ByLpba, Penzberg: Quanti-
fizierung von Acetaminophen und von struk-
turdhnlichen Substanzen mittels HPLC-MS
aus Humanserum).

Der grdoBte zeitliche Umfang im Rahmen
der Veranstaltung war den folgenden Dis-
kussionsrunden gewidmet; in drei Gruppen
wurden folgende Felder diskutiert: Erfah-
rungen mit Firmen-Service und Wartungen
(Moderation PD DRr. SeGer, Innsbruck); Tests
und Monitoring der Gerate-Performance
(Moderation PD Dr. RauH, Erlangen); sowie
Neue Applikationen und stoffgruppenspezi-
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fische Methodenentwicklung Moderation Dr.
ScHREINER, Heidelberg)

Die Prasentations- und Diskussionsbeitra-
ge der Veranstaltung in Banz sind Uber die
Internetprasenz der AG innerhalb der DGKL-
Seiten einzusehen.

Das 11. Anwendertreffen ist fiir den
25. und 26. November 2013 wieder im
Bildungszentrum Kloster Banz geplant.

Voranmeldungen kdnnen per Email erfolgen
unter :

Michael.Vogeser@med.uni-muenchen.de

Anmeldedetails werden in Kirze auf der
Homepage der AG einzusehen sein.

VERFASSER:

ProF. DR. MED. MICHAEL VOGESER

Institut flr Laboratoriumsmedizin,
Klinikum der Universitat Minchen

e-Mail: Michael.Vogeser@med.uni-Muenchen.de
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AG Offentlichkeitsarbeit: Sichtbarkeit und Image verbessern

Die Laboratoriumsmedizin und die Klinische
Chemie finden in der 6ffentlichen Wahrneh-
mung nahezu nicht statt. In allen Gespra-
chen wird daher immer wieder deutlich, dass
es eines der vorrangigsten Ziele der DGKL,
der Institute, aber auch jedes einzelnen Me-
diziners oder Naturwissenschaftlers aus die-
sem Fach sein muss, das Bild des Laborme-
diziners / Klinischen Chemikers nach auBen
zu tragen, aufzuzeigen, was dieses Fachge-
biet im Kern Gberhaupt bedeutet und welche
Leistungen die Laboratoriumsmedizin und die
Klinische Chemie Tag flr Tag bei der Analy-
se zahlloser Befunde erbringen.

Leider betrifft dieses mangelnde Wissen
iber den Laborarzt nicht nur die breite Of-
fentlichkeit. Auch vielen klinischen Kollegen
ist nicht bekannt, welche Aufgaben der La-
borarzt oder Klinische Chemiker im Bereich
der Diagnostik und Analytik Gbernimmt.

Aus diesem Grund hat sich die AG Offent-
lichkeitsarbeit die Aufgabe gestellt, Infor-
mationen Uber das Fach fir unterschiedliche
,Stakeholder-Gruppen" zu erstellen. Neben
klinischen Kollegen und Patienten stehen na-
tdrlich auch die Medizinstudenten an vor-
derster Stelle, wenn es darum geht, Gber das
Fach und seine Attraktivitat zu informieren.
Die AG unterstutzt an dieser Stelle auch eine
Gruppe um Professor Dr. Berend Isermann
(Magdeburg), die ein Muster-PJ-Logbuch

fir das Fach Laboratoriumsmedizin / Klini-
sche Chemie entwirft, das dann Uber die Ge-
schaftsstelle allen Fakultaten in Deutschland
zur Verfligung gestellt werden soll.

In einem Imagefilm, der erstmals bei der
Jahrestagung vom 23. bis 26. Oktober 2013
in Dresden gezeigt wird, soll sich das Fach
zudem modern, offen und zukunftsorientiert
prasentieren. Langfristig geplant ist auBer-
dem die Organisation eines deutschlandwei-
ten Tages des offenen Labors, an dem der
Blick hinter die Kulissen gestattet ist und ein
Einblick in die Arbeit der verschiedenen Mit-
arbeiter im Labor erméglicht wird.

Im Fokus steht auch immer wieder die Pra-
senz der DGKL im Bereich Social Media. Hier-
zu hat eine Befragung jlingerer Kollegen ein
interessantes Bild ergeben: Die Teilnahme
auf Facebook, Twitter oder anderen Socia
Media-Plattformen wurde nicht vorrangig ge-
fordert. Vielmehr sei ein eigener Bereich auf
der DGKL-Homepage, der sich speziell an
Studenten oder Assistenzarzte richtet, ge-
eigneter. Dort kénnen Themen speziell fir
diese Zielgruppe angesprochen und Termi-
ne veroffentlicht werden, die flr die Fort-
und Weiterbildung wichtig sind, Ausschrei-
bungen fir Nachwuchsférderpreise bekannt
gegeben werden etc. Dieser Bereich ,Junges
Labor™ wird gerade gestaltet und seitens der
AG-Mitglieder mit Inhalten gefullt.
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Ein eigenes, allgemeines Labor-Online-Fo-
rum, in dem Fragen ,in die Runde" gewor-
fen werden kénnen, wird es in naher Zukunft
allerdings nicht geben. Allerdings verfiigen
einige Arbeitsgruppen bereits Uber einen
solchen internen Fragepool, der von der AG-
Leitung moderiert wird. Professor Dr. Michael
Vogeser, ebenfalls Mitglied der AG Offentlich-
keitsarbeit, berichtete von seinen positiven
Erfahrungen als Leiter der AG LC-MS/MS in
der Labormedizin, die dieses Diskussionsfo-
rum bereits erfolgreich nutzt. Sollte eine sol-
che Plattform auch fiir andere Arbeitsgrup-
pen oder Sektionen interessant sein, wird
sich die Geschaftsstelle gern darum kim-
mern und diese einrichten.

Ein zusatzliches Instrument, um die Auf-
merksamkeit der Offentlichkeit auf das Fach
Laboratorumsmedizin zu lenken, soll in die-
sem Jahr unter der Schirmherrschaft der
DGKL etabliert werden: In Zusammenarbeit
mit der Deutschen Forschungsgemeinschaft
mochte die DGKL eine Nachwuchsakademie
grinden, um junge Wissenschaftler und Kol-
legen sowohl in ihrer klinischen als auch wis-
senschaftlichen Ausbildung zu férdern.

Weiter unterstitzt werden soll in diesem
Zusammenhang auch die Initiative ,Labs
are vital", die sich ebenfalls zum Ziel ge-
setzt hat, das Labor in den Blickpunkt von
Arzten und Patienten zu riicken. Hier hat
auch die DGKL durch die Veranderung der
Strukturen erheblich an Einfluss gewonnen.

Prasidiumsmitglied Professor Dr. Ralf Lichtin-
ghagen hat als Chairman die Flhrungsrolle
im Executive Komitee Gbernommen.

AuBerdem ist die AG Offentlichkeitsarbeit
natlrlich dankbar tGber Anregungen, Ideen,
Winsche und Initiativen, die seitens der Mit-
glieder und der Geschaftsstelle unterstatzt
und mitgetragen werden kénnen.

VERFASSER:

ProFESsOR DR. RER. NAT. RALF LICHTINGHAGEN

Medizinische Hochschule Hannover
Zentrum Laboratoriumsmedizin,
Institut fur Klinische Chemie
Carl-Neuberg-StraBe 1

30623 Hannover

SiLkE WIESEMANN
Offentlichkeitsarbeit DGKL
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MLPA-basierte Werkzeuge flir das Kopienzahlscreening in seltenen

monogenen Erbrankheiten

CHRISTIAN BEETz1

linstitutfirKlinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik, UniversitatsklinikumJena

ZUSAMMENFASSUNG

GroBe genomische Deletionen und Am-
plifikationen sind Teil des Mutationsspek-
trums vieler krankheitsassoziierter Gene.
Der Nachweis derartiger Kopienzahlaberra-
tionen gelingt mit molekulardiagnostischen
Standardverfahren oft nicht; als geeigne-
te methodische Alternative hat sich multi-
plex ligation-dependent probe amplification
(MLPA) etabliert. Die Entwicklung herk6mm-
licher MLPA-Kits ist jedoch zeitaufwandig und
aktuell auch von Wirtschaftlichkeits-Uberle-
gungen beeinflusst. In der vorliegenden Ar-
beit wurden mehrere ,homemade"™ MLPA-Kits
fir unverwandte Fragestellungen generiert.
Die resultierenden Daten waren durchweg
robust. Die Validierung der Sensitivitat er-
folgte an Positivkontrollen. Das Screening
geeigneter Patientenproben erlaubte die
Aufdeckung zahlreicher bis dato nicht nach-
weisbarer Mutationen bzw. die detaillierte
Abklarung anderweitig erlangter Vorbefun-
de. Somit kénnen synthetische und im For-
schungsrahmen entwickelte MLPA-Proben-
sets, zumindest fiir seltene Erkrankungen,
kleine Gene und bei initial unklarer Relevanz

von Kopienzahlmutationen, als attraktive Al-
ternative zu einem kommerziellen Bezug gel-
ten.

HINTERGRUND

Monogene Erbkrankheiten kénnen auf ei-
ner Reihe verschiedener Mutationsarten be-
ruhen. Dies sind in der Regel Anderungen
einzelner Nucleotide (Punktmutationen), die
entweder missense, nonsense oder splice
site Mutationen reprasentieren. Auch Inser-
tionen, Duplikationen oder Deletionen ei-
nes oder weniger Nucleotide (, kleine™ Kopi-
enzahlmutationen) werden beobachtet. Alle
diese Mutationen sind mit den herkémmli-
chen Screening-Strategien, welche eine PCR-
Amplifikation gefolgt von Sequnzierung um-
fassen, leicht nachzuweisen. Flr groBere
Kopienzahlmutationen gilt das nicht. Insbe-
sondere bei einem heterozygoten Vorliegen
kann im PCR-Schritt nur das nicht-mutier-
te Allel amplifiziert werden, was in einem
falsch-negativen Befund der Sequenzierung
resultiert [Stankiewicz und Lupski, 2010].

Klassische Methoden zum Erfassen von
Kopienzahimutationen sind Southern-Blot,
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MLPA-Proben

Abbildung: MLPA-Beispieldaten wie mit dem CTNS-spezifischen Probenset erhoben. (A) Elektrophoretische Auftrennung der MLPA-Pro-
dukte. Der Pfeil markiert die Exon2-spezifische Probe. Bereits visuell wird deutlich, dass die entsprechende Signalstarke in den hete-
rozygoten Trégern (bezeichnet mit +/-) im Vergleich zu den gesunden Kontrollen (+/+4) schwéacher ist und das Signal im homozygoten

Trager (-/-) komplett fehlt. (B) Die densitometrische Auswertung bestatigt dies. Sie verdeutlicht auBerdem die generelle Robustheit,

d.h. die eindeutige Erkennung des diploiden Vorliegesn aller anderen Zielregionen. Der Pfeil verdeutlicht wieder die Werte fir CTNS

Exon2. WeiBe Balken: gesunde Kontrollen, graue Balken: heterozygote Trager der Deletion, schwarzer Balken: homozygoter Patient.

RT-PCR und long-range PCR. Sie sind wenig
sensitiv, zeitaufwandig und/oder bendtigen
eine groBe Menge an Ausgangsmaterial. In
den letzten Jahren wurden eine Reihe me-
thodisch verwandter Alternativen entwickelt.
Zu nennen sind hierbei vor Allem multiplex
amplifiable probe hybridisation (MAPH) [Ar-
mour et al., 2000], multiplex ligation-depen-
dent probe amplification (MLPA) [Schouten
et al., 2002] und multiplex ligation-depen-
dent genome amplification (MLGA) [Issakson
et al., 2007]. Ihnen gemeinsam ist die Ab-
folge eines Hybridisierungs- und eines PCR-
Schritts. MLPA ist dabei zweifellos die am
haufigsten angewandte Methode [Kozlows-
ki et al., 2008].

MLPA Probensets wurden flr zahlreiche
Gene mit bekannter Relevanz von Kopien-
zahlmutationen entwickelt. Sie werden in der
Regel kommerziell vom einzigen Hersteller/
Anbieter MRC-Holland (Niederlande) bezo-
gen. Die dort angewandte Technologie zur
Herstellung der Proben (DNA-Einzelstrange
von z.T. mehreren hundert Basen Lange) ba-
siert auf Klonierung in und Isolation aus M13-
Phagen. Die Entwicklung und Validierung ei-
nes neuen Probensets nimmt daher mehrere
Monate in Anspruch. Darlber hinaus halt sich
bei initial fraglicher Relevanz von Kopien-
zahlmutationen, wie im Forschungsrahmen
oft der Fall, die Motivation flir eine kommer-
zielle Entwicklung verstandlicherweise vor-
erst in Grenzen.



Alternativ zur Beziehung kommerzieller
MLPA Probensets kdnnen diese auch aus
komplett synthetischen Oligonukleotiden zu-
sammengestellt werden [Stern et al., 2004].
Einziger Nachteil ist hierbei eine deutlich re-
duzierte Multiplex-Fahigkeit (von ~50-fach
auf rund ~15-fach), was mit der begrenz-
ten Lange herkdmmlich synthetisierter (also
nicht M13-basierter) Oligonukleotide zusam-
menhangt. Derartige ,homemade" Proben-
sets bieten sich daher besonders fur kleine
Gene, seltene Erkrankungen und bei unkla-
rer Relevanz von Kopienzahlmutationen an.
Sie sind dariber hinaus ein ideales Werkzeug
zum Bestatigen bzw. Feinkartieren von Ko-
pienzahlmutationen

Im Rahmen der nachfolgend beschriebe-
nen Studien wurden mehrere MLPA-Proben-
sets entwickelt, validiert und an geeigneten
DNAs flr diagnostische Fragestellungen an-
gewandt.

MATERIAL UND METHODEN
PatiENTEN UND KONTROLLEN

Fur die verschiedenen Einzelprojekte stan-
den DNA-Proben klinisch gut charakterisier-
ter Patienten zur Verfligung. Es handelte sich
dabei zum einen um zwei Kohorten von In-
dex-Patienten mit dominant vererbten, neu-
rodegenerativen Bewegungsstérungen: eine
Kohorte mit Hereditarer Spastischer Spinal-
paralyse (HSP) und eine weitere mit Spino-
cerebellarer Ataxie (SCA). In beiden Fallen
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waren zahlreiche herkdmmliche Ursachen
dieser genetisch heterogenen Erkrankungen
bereits ausgeschlossen. Zum anderen wur-
den DNA-Proben von Patienten mit nephro-
patischer Cystinose untersucht, welche am
Institut fir Klinische Chemie und Laborato-
riumsdiagnostik Jena aus einer zurlcklie-
genden Studie [Kiehntopf et al., 2001] vor-
lagen oder im Rahmen seither stattfindender
Untersuchungen angefallen waren. Flr die
nachfolgend beschriebenen molekular-diag-
nostischen Analysen lagen positive Voten der
zustandigen Ethik-Kommissionen vor.

MULTIPLEX LIGATION-DEPENDENT PROBE
AMPLIFICATION

Das MLPA-Probendesign erfolgte nach be-
reits zuvor etablierten Kriterien [Schiile et
al., 2009], welche sich an Vorgaben von MRC-
Holland (s. auch www.mlpa.com) orientieren.
Die entsprechenden Oligonukleotide wurden
von MWG-Biotech bezogen. Fir die MLPA-
Rekationen kamen Reagenzien von MRC-
Holland zum Einsatz. Auch das zugehdrige
Protokoll (s. www.mlpa.com) wurde Uber-
nommen. Die Visualisierung der Primardaten
sowie die quantitative Auswertung erfolgten
wie bereits beschrieben [Schiile et al., 2009].

ERGEBNISSE

Die Einzelergebnisse des Forderprojektes
sind in folgenden Publikationen beschrie-
ben: Bauer et al. [2010], Schlipf et al. [2010],
Synofzik et al. [2011], Schile et al. [2011]
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(Tagungsabstrakt), Kiehntopf et al. [2012]
und Varga et al. [2102]. Im Folgenden wer-
den sie separat kurz dargestellt.

SPG42 [ScHuipF ET AL., 2010]

SPG42 ist eine genetisch definierte, auto-
somal dominant vererbte HSP-Erkrankung,
fur welche Mutationen im SLC33A1 Gen auf
Chromosom 3 als ursachlich proklamiert
wurden [Lin et al., 2008]. In dieser Erstver-
offentlichung wurde allerdings nur eine ein-
zige Familie beschrieben. Im Rahmen einer
internationalen Kollaboration wurden daher
220 HSP-Indexpatienten auf Mutationen in
SLC33A1 hin untersucht. Da Haploinsuffizi-
enz als Pathomechanismus vermutet wur-
de, waren, neben Einzelbasenmutationen,
auch groBe Deletionen potentiell relevant.
Daruber hinaus enthélt das SLC33A1-Gen
38% repetetive Alu-Elemente (im Vergleich:
11% genomweit), welche das Auftreten gro-
Ber Kopienzahlanomalien begtinstigen [Char-
bonnier et al., 2005]. Der Sequenzanalyse
wurde daher eine MLPA-Analyse zur Seite
gestellt. Allerdings wurden weder Einzelba-
senmutationen noch Kopienzahlmutationen
identifiziert. Dies mag filr eine extreme Sel-
tenheit der Erkrankung sprechen. Es mag
aber auch ein Hinweis darauf sein, dass SL-
C33A1 nicht das in SPG42 mutierte Gen dar-
stellt. In jedem Fall erganzte und untermau-
erte die MLPA-Analyse die parallel erhobenen
Sequenzierdaten.

SPG36 [ScHULE ET AL., 2011]

SPG36 ist eine weitere Form autosomal do-
minanter HSP [Schiile et al., 2009]. Als sehr
wahrscheinlich ursachliche Mutation ist mitt-
lerweile eine 27kb groBe Deletion nachge-
wiesen, welche in der Expression eines Fu-
sionsgens resultiert [Schile et al., 2011]. In
einer groBen Serie von HSP-Patienten wur-
de daher nach weiteren derartigen Deletio-
nen gesucht. Als Positivkontrollen standen
die Proben der betroffenen SPG36-Familie
zur Verfligung; der Nachweis der hetero-
zygoten Deletion gelang hier ohne Proble-
me. Allerdings konnte keine weitere Dele-
tion identifiziert werden. Die Relevanz des
Ursprungsbefundes konnte damit nicht wei-
ter untermauert werden. Aktuell wurden da-
her weitere Untersuchungen beziiglich des
Fusionsgens gestartet.

SCA11 [BAuUER ET AL., 2010]

Mutationen in TTBK2 wurden 2007 als Ur-
sache fur dominante Ataxie vom Typ SCA11
beschrieben [Houlden et al., 2007]. Da es
sich jeweils um Leserahmen-Verschiebun-
gen handelte, wurde Haploinsuffizienz als Pa-
thomechanismus vorgeschlagen [Houlden et
al., 2007]. Eine Kollaboration franzdésischer
und deutscher Arbeitsgruppen, die die Defi-
nition des SCA11 Mutationsspektrums zum
Ziel hatte, umfasste daher auch ein MLPA-
basiertes Kopienzahlscreening flir TTBK2.
Eine schon bekannte 2-Basen-Deletion in



Exon 12 diente als Positivkontrolle fiur den
zu entwickelnden MLPA-Assay. Die Analy-
se von Patientenproben ergab in einem Fall
eine Reduzierung des Signals fir Exon 12.
Die anschlieBende Sequenzierung identifi-
zierte wiederum eine kleine Deletion als Ur-
sache fir das aberrante MLPA-Signal. MLPA
konnte damit eine der zwei schlussendlich
identifizierten Mutationen beisteuern [Bau-
er et al., 2010]. Eine Relevanz groBer Kopi-
enzahlmutationen kann fiir SCA11 dennoch
ausgeschlossen werden.

SCA15 [SynoFziK ET AL., 2011]

SCA15 wurde im Jahre 2003 erstmals be-
schrieben und auf Chromsom 13 gekoppelt
[Knight et al., 2003]. Van de Leemput et al.
[2007] zeigten spater, dass in SCA15 Pa-
tienten groBe IPTR1 Deletionen vorliegen.
Es erschien daher angebracht, eine Kohorte
deutscher SCA-Patienten mittels MLPA auf
derartige Mutationen hin zu untersuchen.
56 Indexpatienten standen daftr zur Ver-
fligung. In funf Familien konnten tatsach-
lich Deletionen im IPTR1 Gen nachgewiesen
werden [Synofzik et al., 2011]. Damit konn-
te SCA15 als eine der haufigeren SCA-For-
men definiert werden. Das zur Anwendung
gekommene MLPA-Probenset ist mittlerwei-
le im molekulargenetischen Routinescree-
ning etabliert.

AUS DER GESELLSCHAFT

NEPHROPATHISCHE CYSTINOSE [ KIEHNTOPF ET
AL., 2012]

Nephropatische Cystinose ist eine autoso-
mal rezessive Nierenerkrankung, die durch
Mutationen im CTNS Gen verursacht wird
[Town et al., 1998]. Das Mutationsspektrum
umfasst, neben den herkémmlichen Basen-
austauschen, auch einige gréBere Kopien-
zahlanomalien. Zur Detektion dieser Klasse
von Mutationen auch im heterozygoten Zu-
stand (compound heterozygote Patienten,
heterozygote Trager) wurde ein MLPA-Pro-
benmix erstellt. Sensitivitat und Spezifizitat
wurden zuerst an DNAs gesunder Kontrollen
und an DNAs von Patienten mit bereits be-
kannten CTNS-Mutationen validiert. Darauf-
hin wurde der Probenmix auf einen Fall an-
gewandt, in welchem die klinische Diagnose
Nephropathische Cystinose bis dahin nicht
molekular bestatigt werden konnte. Hier ge-
lang es, eine Deletion im nicht-kodierenden
Bereich als ursachlich zu ermitteln [Kiehn-
topf et al., 2012].

MLPA-BASIERTE BEFUNDE BEZUGLICH KOPIEN-
ZAHLZUGEWINN [VARGA ET AL., 2012]

MLPA ist in der Lage, groBe Deletionen und
groBe Duplikationen zu identifizieren. Wah-
rend man bei ersteren mdgliche Ursachen
falsch positiver Befunde von Anfang an in Er-
wagung zog [Schouten et al., 2002], wurde
diese Mdglichkeit fir Duplikationen nicht dis-
kutiert. Drei entsprechende Falle wurden da-
her in einer weiteren Studie vorgestellt und
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mittels meherer speziell entwickelter MLPA-
Proben detailliert analysiert [Varga et al.,
2012]. Dies ermdglichte die Bennennung und
experimentelle Untermauerung einer wahr-
scheinlichen Ursache: der Kontamination
mit PCR-Produkt aus vorangegangenen Se-
quenzieranalysen. Somit konnte ein generel-
ler Beitrag zur verbesserten Anwendung der
MLPA-Methodik in der molekularen Diagnos-
tik geleistet werden.

DISKUSSION

Heterozygot vorliegende Deletionen groBer
genomischer Bereiche sind mit herkdmmli-
chen Methoden schwer zu detektieren. Das
Problem stellt sich damit insbesondere bei
der Molekulardiagnostik dominant vererbter
Erkrankungen. MLPA ist eine methodische
Neuentwicklung der letzten Jahre, die Dele-
tionen bzw. Kopienzahlmutationen im Allge-
meinen mit hoher Sensitivitat und Spezifitat
nachweisen kann [Kozlowski et al., 2008].

In den beschriebenen Projekten wurden
synthetische (*homemade”) MLPA-Proben-
sets flr eine Reihe unverwandter Fragestel-
lungen entwickelt und angewandt. Somit
konnten beispielsweise Kopienzahlaberrati-
onen als relevante Mutationsart fir SCA11
(TTBK2-Gen) ausgeschlossen werden [Bauer
et al., 2010]. Einen signifikanten Beitrag zum
Mutationsspektrum in TTBK2 konnte MLPA
Uber die Aufdeckung einer “kleinen” Deleti-
on aber dennoch liefern [Bauer et al., 2010].
Auch fir SPG42 (SLC33A1-Gen) blieb ein

MLPA-Screen in relevanten Patienten ohne
Befund. Zusammen mit dem ebenfalls nega-
tiven Sequenzierbefund sind hier aber auch
Hinweise auf initiale Fehlinterpretation von
SLC33A1 als SPG42 Gen erbracht [Schlipf
et al., 2010]. Fir SPG36 war die konkrete
Fragestellung die nach der Existenz weite-
rer Deletionen, die zur Generierung eines
ungewdhnlichen Fusionsgens wie in der Ur-
sprungsfamilie fihren. Eine derartige Deleti-
on konnte nicht identifiziert werden [Schiile
et al., 2011]. Fir SCA15 dagegen erbrachte
der Einsatz eines spezifischen MLPA-Proben-
sets eine Reihe positiver diagnostischer Be-
funde [Synofzik et al., 2011]. Auch fir das
CTNS Gen konnte ein diagnostisch relevan-
ter Befund erlangt werden [Kiehntopf et al.,
2012], welcher darliber hinaus mit den be-
reits etablierten Standardverfahren fir die-
ses Gen nicht zuganglich war.

Fur alle hier dargestellten Projekte war das
Erlangen positiver Befunde im Vorfeld unklar.
Nichtsdestotrotz waren die Analysen fiur die
Entwicklung diagnostischer Strategien in je-
dem Fall eine wichtige Grundlage. Eine kom-
merzielle Entwicklung der entsprechenden
MLPA-Probensets ware deutlich zeitaufwan-
diger und teurer gewesen und wahrscheinlich
an einer fehlenden 6konomischen Motivation
gescheitert. Fur seltene Erkrankungen, klei-
ne Gene und bei initial unklarer Relevanz von
Kopienzahlmutationen sind daher syntheti-
sche und im Forschungsrahmen entwickelte
MLPA-Probensets eine ideale Alternative. Die
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hier vorgestellten Sets stehen interessierten
Arbeitsgruppen auf Anfrage zur Verfligung.
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ABSTRACT

Fms-like tyrosine kinase 3 (FLT3) receptor-
associated signalling plays a role in prolifera-
tion and leukemia, e.g. acute myeloid leuke-
mia (AML), and transcription factor C/EBPf
appears to be involved in malignancy via
its isoform liver-enriched inhibitory protein
(C/EBPB-LIP). We assessed the connec-
tion between FLT3 signalling and the C/
EBPB system in FLT3-ITD (internal tandem
duplication)-positive AML-derived cells and
FLT3-ITD- or FLT3-WT-transfected murine
hematopoietic 32D cells. In addition, resul-
ting effects of the C/EBPB system on mo-
nocyte function have been addressed. Our
results demonstrate that FLT3 ligand (FL)-in-
duced LIP expression is mediated via mTOR-
dependent signal transduction whereas
FLT3-ITD mutation increases LIP by RSK-
associated signalling. In both cases, LIP is
associated with proliferation. In the presence
of ITD, however, proliferation is more pro-
nounced.

INTRODUCTION

FLT3, a receptor predominantly expressed
on hematopoietic stem and precursor cells,
supports proliferation in response to stimu-
lation with its ligand FL (1). FLT3 appears to
be involved in the pathogenesis of AML (2),
since constitutively active FLT3-ITD muta-
tions are found in approx. 25% of all AML
patients (3).

The FLT3 receptor initiates signal trans-
duction via several pathways (2, 4), e.g. the
RAS-RAF-MEK-ERK-RSK signalling cascade
or, alternatively, PI3K-PKB-mTOR-S6K sig-
nalling. Both pathways have been shown to
strongly influence transcriptional (5) and/or
translational (6) regulation of multiple regu-
latory genes.

C/EBPB, a member of the C/EBP transcrip-
tion factor family, plays an important role in
malignant disease (7). Transcription of the
C/EBPB gene results in the expression of
a single mRNA which yields the formation
of three different isoforms by alternative
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translation (8). The two larger isoforms -
liver-enriched activating protein* (LAP*) and
its slightly shorter version LAP - include se-
veral domains mediating transactivation ac-
tivity. In contrast, the considerably shorter
isoform LIP does not contain these transac-
tivation domains.

C/EBPp regulates transcriptional initiation
or inhibition of a variety of genes control-
ling proliferation or differentiation (9). Inte-
restingly, high levels of LIP have been found
in several tumours, e.g., breast cancer (10),
and it has been suggested that this truncated
isoform is associated with proliferation (9).

METHODS/RESULTS

To determine whether there is a connection
between FLT3-dependent signalling and al-
ternative C/EBPf translation, LAP*/LAP and
LIP expression has been assessed following
the application of the FLT3 inhibitor F3IN.
A significant reduction of LIP (Fig. 1A) and
LAP*/LAP proteins in combination with a de-
creased LIP/LAP ratio was detected in ITD-
positive MV4-11 cells and the proliferation of
the respective cells was significantly reduced
(data not shown). These data suggest that
the presence of FLT3-ITD in AML cells is as-
sociated with LIP expression.

To evaluate whether the presence of the
ITD mutation as such affects C/EBPp expres-
sion, FLT3-WT- and FLT3-ITD receptor-trans-
duced 32D cells were used in which equi-
valent amounts of FLT3-WT and FLT3-ITD

receptor proteins were detected. In FLT3-
WT-positive 32D cells, considerable levels of
LAP*/LAP were found in the nucleus, but vir-
tually no LIP. An introduction of the FLT3-ITD
receptor dramatically increased nuclear le-
vels of LIP (Fig. 1B, C) and the LIP/LAP ratio
(Fig. 1C). The expression of C/EBP mRNA,
however, was comparable in both cell lines
(data not shown). LIP expression was also
monitored in ITD-positive and ITD-negati-
ve blasts from AML patients. In ITD-positive
cells, considerable LIP levels were detected
(Fig. 1D). In FLT3-ITD-negative AML samp-
les, however, LIP levels were very variable.
Only in 40% of these cells, LIP levels were
comparable to the level reached in ITD-po-
sitive samples whereas in 60% of the cells,
LIP concentrations were significantly lower
(data not shown). Our experiments demons-
trate that the introduction of the ITD muta-
tion into FLT3 directly increases the LIP le-
vel as well as the LIP/LAP ratio, presumably
via translational mechanisms.

Next, we wanted to investigate whether
FLT3-WT stimulation with FL has an effect
on the C/EBPB system. A treatment with FL
increased LIP levels (and modestly further
elevated LAP*/LAP) in FLT3 WT-positive 32D
cells, albeit to a lesser extend compared to
the level detected in the presence of ITD. A
considerable increase in the LIP/LAP ratio
was also observed (data not shown). ITD-de-
pendent effects could not be further incre-
ased in ITD-positive 32D cells by additional
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Figure 1: (A) ITD-positive MV4-11 cells were treated with F3IN for 18 h. LIP levels were determined in whole cell extracts and norma-
lised on the actin level (n = 6, mean £ SEM). The LIP value obtained in the absence of the inhibitor was set as 100%. * p < 0.05, ** p
< 0.01. (B) LIP, LAP*, and LAP levels were assessed in cytosolic (Cyt) and nuclear (Nuc) extracts of 32D cells stably transfected with
FLT3-WT or FLT3-ITD (loading control: actin or histone H4). (C) Densitometric analysis of LIP expression and the LIP/LAP ratio in the
nucleus of FLT3-WT- or FLT3-ITD-positive 32D cells (n = 3, mean = SEM). ** p < 0.01. (D) Presence of LIP in human ITD-positive AML
blasts in whole cell extracts isolated from blood samples of 8 patients (loading control: actin).

application of FL. These data indicate that
FL-induced FLT3 signalling is connected with
the C/EBPpB system.

To analyze a potential correlation bet-
ween FLT3-dependent signalling, LIP incre-
ase, and proliferation, levels of the different
C/EBPB-isoforms were analysed in combi-
nation with proliferation in FLT3-ITD- and

FLT3-WT-positive 32D cells. Following F3IN
application, LIP levels and the LIP/LAP ra-
tio decreased significantly in both ITD-po-
sitive and FL-stimulated FLT3-WT-positive
32D cells (Fig. 2A, data not shown). In ITD-
positive and FL-exposed FLT3-WT-positive
cells, an increased proliferation was obser-
ved over 3 d (in comparison to unstimulated
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Figure 2: (A) ITD-positive and FL-stimulated FLT3-WT-positive 32D cells were treated with F3IN for 18 h. LIP levels were quantified by
densitometry and normalised (n = 4, mean = SEM). (B) Proliferation of ITD-positive, unstimulated FLT3-WT-positive, and FL-stimula-
ted FLT3-WT-positve 32D cells were determined over 3 d by proliferation assays (n = 3, mean * SD). (C) Proliferation of ITD-positive
32D cells in the presence of F3IN were determined over 3 d (n = 3, mean + SD). (D) Proliferation of FL-stimulated FLT3-WT-positive
32D cells in the presence of F3IN were determined over 3d (n = 3, mean + SD). * p < 0.05, ** p < 0.01.

FLT3-WT-positive cells). In the presence of
ITD, however, a significantly higher rate was
achieved (Fig. 2B). Following F3IN treatment,
proliferation of ITD-positive as well as FL-sti-
mulated FLT3-WT receptor-positive 32D cells
decreased significantly (Fig. 2C, D). The-
se experiments show a strong correlation

between FLT3-induced LIP synthesis and cell
proliferation in hematopoietic cells.

Since FLT3 receptor-dependent signal-
ling has been described to be mediated via
the classical mTOR signal transduction pa-
thway (2), the influence of mTOR-inhibi-
ting rapamycin on physiological as well as
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Figure 3: (A) MV4-11 cells, ITD-positive 32D cells, and FL-stimulated FLT3-WT-positive 32D cells were treated with rapamycin (Rap) for
18 h. LIP levels were detected, quantified, and normalised (n = 3, mean + SEM, loading control: TBP). (B) ITD-positive and FL-stimula-
ted FLT3-WT-positive 32D cells were treated with SL0101 for 18 h. LIP levels were detected, quantified, and normalised (n = 4, mean +
SEM, loading control: actin). * p < 0.05, ** p < 0.01. (C) Levels of Ser235/236- and Ser240/244-phosphorylated rpS6 as well as total
rpS6 protein were determined in FLT3-WT-positive and FLT3-ITD-positive 32D cells as well as MV4-11 cells treated with F3IN for 18 h.

pathophysiological signalling pathways was
assessed. Only in high doses a weak effect of
rapamycin on C/EBPJ expression was found
in ITD-positive cells (MV4-11, 32D) whereas
the increase in LIP in FL-stimulated FLT3-WT-
positive 32D cells was completely blocked by
rapamycin (Fig. 3A). This was also reflected
by a rapamycin-induced significant reduction
of the LIP/LAP ratio in FL-stimulated WT cells.

In contrast, ITD-positive cells showed near-
ly stable LIP/LAP ratios even at the highest
rapamycin concentration (data not shown).
This suggests that FLT3-ITD and FLT3-WT
receptors initiate distinct signalling modules.

Using a PI3K inhibitor (LY204002), a si-
gnificant reduction of LIP was detected in
both ITD-positive 32D cells and FL-stimulated
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FLT3-WT-positive 32D cells (data not shown)
which indicates that both receptor variants
engage PI3K to propagate their signals.
Therefore, we examined the effect of RSK
on FLT3-dependent signalling using an RSK
inhibitor (SL0101). Remarkably, a significant
decrease of LIP was determined in SL0101-
treated ITD-positive 32D cells, whereas the
LIP level was not affected in FL-stimulated
FLT3-WT-positive 32D cells (Fig. 3B). This
indicates a differential transduction of ITD-
associated versus FL-induced signalling by
RSK. The involvement of RSK in ITD-associ-
ated signalling was also determined and sig-
nificantly increased levels of phosphorylated
RSK could be demonstrated in ITD-positive
32D cells in comparison to FLT3-WT-positi-
ve 32D cells, regardless whether FL was ad-
ded or not (data not shown). Moreover, in the
presence of the FLT3-ITD mutation (MV4-11,
32D) an elevated phosphorylation of the RSK
substrate rpS6, a ribosomal protein which is
involved in translation, was detected (Fig.
3C). This suggests a strong involvement of
RSK in ITD-dependent signalling.

DISCUSSION

Taken together, our results demonstrate a
link between FLT3-dependent signalling mo-
dules and the C/EBPB-LIP/LAP system. Our
study provides a capstone connecting FLT3
receptor-dependent signalling, increased LIP
formation, and enhanced cell proliferation.
Consequently, C/EBPB may be dysregulated

in FLT3-(ITD)-dependent pathophysiological
scenarios but also be involved in FL-induced
physiological processes. Our data also indica-
te major differences between signalling mo-
dules activated by ITD-containing receptors
or by FL-stimulated WT receptors.
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Repetitorium Klinische Chemie 1999 bis 2012: Rickblick und Abschied.

Pror. Dr. EBERHARD GURR, Achim

Die Idee des Repetitoriums entstand 1998
wahrend einer Sitzung der Weiterbildungs-
kommission. Damals suchten wir — wie wohl
schon viele Weiterbildungskommissionen vor
uns - nach einem Weg, die weiterbildenden
Institute und Abteilungen in der Vermittlung
des Gegenstandskataloges zu unterstitzen.
1998 wurde in Bremen ein Versuch mit ei-
ner regionalen, thematisch begrenzten Ver-
anstaltung gemacht. Mitglied der Weiterbil-
dungskommission war damals auch HEeinricH
PatscHekg, der nicht nur den erfolgreichen
GTH-Kurs von Frau Pror. BarTELS kannte, son-
dern glicklicherweise auch Schatzmeister
der damaligen DGKC war. Er ermutigte uns
zu einer ,groBen" Losung und versprach, mit
dem Portemonnaie der DGKC das finanziel-
le Risiko zu tragen - es handele sich immer-
hin um eine origindre Aufgabe der Gesell-
schaft. Die erste Veranstaltung wurde 1999
im Klinikum Links der Weser in Bremen unter
dem Arbeitstitel ,Crashkurs Klinische Che-
mie" durchgefihrt. 20 Teilnehmer pendel-
ten zwischen zwei Seminarraumen hin und
her: einer wurde fir die Vortrage benétigt,
der andere fir die Pausen. Dazwischen lag
die Kantine des Klinikums. Geschlafen wurde
in einem Hotel am Flughafen, fir den Trans-
port der Teilnehmer und Referenten flhrten

die Verkehrsbetriebe Bremen/Niedersach-
sen Sonderfahrten zwischen Hotel und Kili-
nikum durch.

Aufgrund der guten Akzeptanz der Pilot-
veranstaltung wurde beschlossen, die Kur-
se jahrlich weiter durchzufiihren. Wesentli-
che Auflage war nur, die Arbeitsbezeichnung
,Crashkurs" durch etwas Neues zu ersetzen.
So wurde der Name Repetitorium gepragt,
nicht gerade begeisternd, aber den Kern tref-
fend. Wenige Jahre spater konnte das Repe-
titorium in die neuen Fortbildungsraume am
Klinikum Links der Weser umziehen, die mit
einem Hotel und Restaurant verbunden sind
und eine ideale organisatorische Basis fur die
Veranstaltung bilden (Abbildung 1). Gleich-
zeitig wurde es durch einen praktischen Kurs
zur mikroskopischen Interpretation von Blut-
bildern erganzt, der von PeTer ScHUFF-WERNER
konzipiert und geleitet wird (Abbildung 2).

Natlrlich war immer die Darstellung des
gesamten Faches Klinische Chemie und die
Wissensvermittlung das primare Ziel des Re-
petitoriums. Daneben wurde aber auch ver-
sucht, die Entwicklung von Kontakten zwi-
schen den Teilnehmern untereinander zu
unterstitzen und ihnen, wenn sie denn nicht
schon Mitglieder der DGKC oder spater der



DGKL waren, ihre Fachgesellschaft ndherzu-
bringen. Beide Ziele scheinen zumindest par-
tiell erreicht worden zu sein: Zur Gesellschaft
fanden immer einige Kolleginnen und Kolle-
gen noch wahrend der Veranstaltung, und
unter den Teilnehmern entstanden Freund-
schaften. Ein Uberzeugendes Beispiel sind
MaARTIN FiebLer und THomas RENNE, die beide
2006 (Abbildung 3) am Repetitorium teilnah-
men, heute aus Bern und Stockholm als Re-
ferenten im Repetitorium tatig sind und den
Autor des Stundenplanes vor die Schwierig-
keit stellen, flr sie aufeinanderfolgende Vor-
tragszeiten finden zu mussen.

Wesentlich fiur ein Gelingen des Repetito-
riums sind - neben wissbegierigen, diskus-
sionsfreudigen und offenen Teilnehmern -
natdrlich immer die Referenten. In jedem
Jahr wird versucht, fur die Kapitel des Ge-
genstandskataloges die Meinungsbildner in
unserem Fach zu finden, die dann auch noch
ihr Wissen gut prasentieren kénnen. Dartber
hinaus mussen sich An- und Abreise gut in
den Stundenplan einpassen lassen, und sie
mussen - obgleich sie ohne Honorar kom-
men und in der Regel neben dem Repetito-
rium noch die eine oder andere Verpflichtung
haben - verlasslich sein. Es war eine span-
nende Frage, ob Dekane, arztliche Direkto-
ren, Lehrstuhlinhaber, Prasidenten, Instituts-
direktoren etc. sich einem relativ strengen
zeitlichem Regime unterwerfen und fir ein
ein- oder zweistlindiges Referat in den Wes-
ten Norddeutschlands kommen wirden. Und
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sie kamen! Tatsachlich gab es nahezu nie
Komplikationen, so dass gerade die Diszip-
lin und das Engagement aller Referenten mir
die Organisation leicht machten. Auch klei-
nere Probleme - Schnee auf dem Minchener
Flughafen, unplinktliche Zlige - konnten im-
mer geldst werden. Die inzwischen etwa 300
Teilnehmer und ich haben allen Referenten
fur ihren Einsatz ganz herzlich zu danken!
Zwei Referenten mochte ich gern namentlich
nennen: NorerT Katz und KLaus Konse halfen
mir auch sehr, sehr kurzfristig bei den we-
nigen ernsten Stundenplankomplikationen.

Der Stundenplan enthalt etwa 26 Refera-
te. Eine Reihe von Themen werden von zwei
Referenten jahrlich alternierend vorgetra-
gen, bei einigen Themen haben die Referen-
ten im Laufe der Zeit gewechselt. Heute sind
unter den Referenten schon Kolleginnen und
Kollegen, die in friheren Jahren Teilnehmer
des Repetitoriums waren - der Repetitori-
umsjahrgang 2006 mit Uta CEGLAREK, MARTIN
FiepLer und THomas REenNE ist hierflr ein gu-
tes Beispiel (Abbildung 3). Daneben gibt
es auch vier Kollegen, die mich treu und
brav durch alle 14 Veranstaltungen beglei-
tet haben und an deren Beitrégen sich heu-
te die Entwicklung in ihrem Teilgebietes ab-
lesen lasst: Max BacHem, KLaus KoHsg, ERwIN
ScHLEicHER und CHristorH WAGENER. Bei allen
Referenten, die mich durch die 14 Veranstal-
tungen begleitet haben, mdchte ich mich fir
die freundschaftliche und verlassliche Zu-
sammenarbeit sehr bedanken.
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Einen etwas schwereren Stand als das Re-
petitorium hat in der Akzeptanz der Mikro-
skopierkurs. Wer mdéchte sich schon nach
sechs Tagen Frontalunterricht in einem ab-
gedunkelten Raum vor ein Mikroskop set-
zen? Nun ist dieser Kursus nicht nur lehr-
reich, sondern von PeTer ScHuFF-WERNER auch
kompetent und unterhaltsam gestaltet und
gerade nach dem Frontalunterricht eigentlich
eine ,praktische" Abwechslung. 2013 wird
dieser Kurs versuchsweise vor das Repeti-
torium gezogen, wo ihn die Teilnehmer viel-
leicht etwas besser einplanen kénnen.

Nach 14 Jahren ist, denke ich, auch in
der Leitung des Repetitoriums eine Ande-
rung sinnvoll und erforderlich. 2012 war also
mein ,letztes" Repetitorium, ab 2013 wird
RALF LICHTINGHAGEN, einer der Teilnehmer des
ersten regionalen Versuches 1998, Leitung
und Organisation ibernehmen. Hierfar win-
sche ich ihm, den Teilnehmern und den Re-
ferenten viel Erfolg!

VERFASSER:

Pror. DR. RER. NAT. EBERHARD GURR

EspenstraBe 17
28832 Achim
e-Mail: eberhard.gurr@nord-com.net

Abbildung 1: Repetitorium 2012; Kaffeepause zwischen zwei
Vortréagen.

Abbildung 3: Der Repetitoriumsjahrgang 2006 auf der Terrasse

des visit am Klinikum Links der Weser. Thomas Renné (1. Reihe,
flnfter von links, Martin Fiedler (zweite Reihe, versteckt hinter
Adolf Griinert) und Uta Ceglarek (links neben Adolf Grinert) ge-
hérten zu den Teilnehmern.
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Repetitorium Klinische Chemie: The show must go on.

RALF LICHTINGHAGEN, Hannover

Im Vorfeld meiner eigenen Prifung zum
Klinischen Chemiker durfte ich Mitte der
90er Jahre in dem ersten von HErrRN ProF. DRr.
EBerHARD GURR seinerzeit organisierten zwei-
tagigen norddeutschen Fortbildungszirkel
wichtige Prifungsinhalte vertiefen. Das hie-
raus spater entstandene Repetitorium Kili-
nische Chemie fand regelmaBig groBen
Anklang, wie ich vor allem von jingeren Kol-
legen erfahren konnte, die allesamt sehr zu-
frieden nach einer Woche Intensivkurs aus
Bremen heimkehrten.

Als Lehrbeauftragter unseres Faches im
Medizinstudiengang und Verantwortlicher
fur die MTLA-Ausbildung in Hannover war
es mir ein besonderes Anliegen nun das Erbe
des Kollegen Gurr anzutreten, um meinen
Anteil dazu beizutragen, dass diese inzwi-
schen traditionelle Veranstaltung unserer
Fachgesellschaft in gleichbleibender Quali-
tat erhalten bleibt. Damit der Kursus mit dem
Ausscheiden von Pror. Gurr seitens der Or-
ganisation problemlos Uber die Bihne gehen
kann, wird das nachste Repetitorium inkl.
Leukozytendifferenzierkurs vom 24. bis 30.
November 2013 (siehe www.dgkl.de) noch
einmal an bewahrter Stelle in Bremen statt-
finden und dann gemeinsam vom Kolle-
gen Gurr und mir geleitet werden. Diese
Ubergangsregelung ist auch der Tatsache

Prof. Dr. Ralf Lichtinghagen

geschuldet, dass der dieses Jahr anstehen-
de Kurs bereits im Vorfeld so gut wie aus-
gebucht ist und die Teilnehmer sicherlich
bislang vom Veranstaltungsort Bremen aus-
gingen. Fiir 2013 sind somit noch keine An-
derungen im Ablauf geplant, und getreu dem
Motto ,NEVER CHANGE A WINNING TEAM"
hoffe ich, gemeinsam mit allen beteiligten
Dozenten zu einem erfolgreichen Ablauf des
Kurses beitragen zu kénnen.

MITTELFRISTIGE ANDERUNGEN

Eine erste Anderung wird jedoch im Jahr
2014 in Bezug auf den Veranstaltungsort
in Kraft treten missen. Das Repetitorium
wird nach Hannover verlegt, da ich auf die-
se Weise ohne groBen organisatorischen Auf-
wand dann stets als Ansprechpartner vor Ort
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sein kann. Verkehrstechnisch bietet dieser
Wechsel aufgrund der guten ICE-Anbindun-
gen fir die meisten Teilnehmer und Dozen-
ten in punkto An-/Abreise eher Vorteile. Als
Lokalitat steht die MTLA-Schule der MHH zur
Verfligung, wo neben Seminarraumen auch
Praktikumssale fir Mikroskopie oder weite-
re praktische Ubungen vorhanden sind. Uber
die DGKL-Geschaftsstelle werden zukUlinftige
Kurszeiten jeweils frihzeitig publik gemacht.

AUSBLICK

Entsprechend unserem aktuellen Gegen-
standskatalog wird auch weiterhin die Pra-
sentation des aktuellen Wissensstandes des
Faches Klinische Chemie der Auftrag des
Repetitoriums sein, damit sich unser Nach-
wuchs gut vorbereitet in die Prifung zum
Klinischen Chemiker oder auch in die Fach-
arztprifung begeben kann. GemaB den Vor-
gaben des aktuellen EC4 Syllabus [1] wurde
der Gegenstandskatalog fiir den Klinischen
Chemiker 2012 angepasst.

Verschiedene Entwicklungen, die zuklinftig
die Weiterbildung zum Klinischen Chemiker
betreffen, kdnnten sich mittel- bis langfristig
auch auf die inhaltliche Gestaltung des Repe-
titoriums auswirken. Derzeit ist auf europai-
scher Ebene eine Uberfiihrung der EC4 com-
mon platform in ein common training in der
Diskussion. Urséchlich dafiir ist eine Uber-
arbeitung der EU-Direktive (2005/36/EG),
die nach ihrer Verabschiedung von den Mit-
gliedsstaaten in nationales Recht umgesetzt

werden muss. Inhaltlich geht es hierin um
eine gegenseitige Anerkennung von Aus-/
Weiterbildungen und die Erteilung eines Be-
rufsausweises, der dem Inhaber eine Tatig-
keit innerhalb aller Lander der EU ermdogli-
chen soll. Nach derzeitigem Stand missen
sich 1/3 der Mitgliedsstaaten (n=9) bezlg-
lich der Festlegung von Weiterbildungsstan-
dards flir ein common training einigen, damit
auf dieser erarbeiteten Basis eine EU-weite
Umsetzung erfolgen kann.

Der Entwicklungsstand des common trai-
ning wird weiterhin vom DGKL-Prasidium ak-
tiv verfolgt. Darlber hinaus soll auf Wunsch
des Prasidiums eine Aufwertung des post-
graduate training durch eine zuklnftige Ein-
richtung eines berufsbegleitenden Studien-
ganges mit einem Abschluss eines M.Sc. zum
Klinischen Chemiker angestrebt werden. Der
Erwerb eines solchen akademischen Grades
wuirde prinzipiell Naturwissenschaftlern wie
auch Medizinern in der labordiagnostischen
Weiterbildung offen stehen.

Ich mdchte an dieser Stelle betonen, dass
der Abschluss der fachlichen Weiterbildung
mit einem akademischen Grad nicht nur in
Bezug auf die zukinftige Perspektive der Kli-
nischen Chemiker, sondern durchaus auch
seitens weiterer naturwissenschaftlicher
Fachgruppen in der Medizin sehr begrift
wird. Aus diesem Grunde wurde aktuell ein
facherlibergreifendes Netzwerk der Fachwis-
senschaftler in der Medizin (www.nfm-ev.de)
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zur Erreichung dieses wichtigen Kernzieles
gegrindet.
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Erstes Kalibrier-/Referenzlaboratorium fur
Enzymaktivitatsmessungen in China akkreditiert

Akkreditierte Kalibrier-/Referenzlaborato-
rien (K-/RLs) haben die Kompetenz, hochge-
naue Messungen unter Angabe der Messun-
sicherheit durchzufiihren und das Ergebnis
der Messungen auf einem Kalibrierschein zu
dokumentieren. Fur den Bereich der medi-
zinischen Laboratoriumsdiagnostik handelt
es sich vornehmlich um Kalibriermaterialien
und Kontrollproben in biologischer Matrix.
Solche zertifizierten sekundaren Referenz-
materialien sollen dazu dienen, dass Analy-
seergebnisse aus Patientenproben des Routi-
nelaboratoriums auf Messverfahren héherer
Ordnung und Genauigkeit rickgefihrt wer-
den kdénnen. Mehrere internationale Normen
regeln die Anforderungen an die K-/RLs und
an Referenzprozeduren und Referenzmateri-
alien als ihre Arbeitsgrundlage. Fir die Mes-
sung katalytischer Enzymkonzentrationen
von a-Amylase, ALP, ALT, AST, CK, gGT und
LDH im Serum wurden international akzep-
tierte primare IFCC-Referenzprozeduren ent-
wickelt. Das akkreditierte Kalibrierlaboratori-
um DKD-K-20602 des RfB in Hannover unter
der Leitung von Pror. ScHUMANN war an der
Entwicklung der Referenzprozeduren maf-
geblich beteiligt. Sein K-/RL war 2005 auch
weltweit das erste, das beim internationalen
Blro fur MaBe und Gewichte (BIPM) und dort
beim Joint Committee for Traceability in La-
boratory Medicine (JCTLM) fur die genannten

EnzymmessgrdoBen als Servicelabor fur die
Referenzprozeduren gelistet wurde. Bis heu-
te haben nur drei weitere K-/RLs die Akkredi-
tierungsbedingungen fiir die Enzymmessgro-
Ben erfullt und sind bei BIPM-JCTLM gelistet.

In China mangelt es bisher noch an der
Standardisierung von Analysen aus medizini-
schen Routinelaboratorien, das gilt insbeson-
dere flr die Enzymaktivitatsmessungen. Ein
Grund daftlir durfte sein, dass sehr viele na-
tionale Diagnostika-Hersteller mit geringen
Marktanteilen ihre Chemikalien, Biochemika-
lien und Testkombinationen anbieten und die
Uberwachung der Qualitat deshalb schwierig
ist. In verschiedenen Teilen des Landes sind
Referenzlaboratorien im Aufbau begriffen,
wie auch die steigende Zahl von Teilnehmern
aus China am Ringversuch fiir Referenzlabo-
ratorien (RELA), den das Referenzinstitut fir
Bioanalytik (RfB) und die IFCC gemeinsam
einmal pro Jahr ausrichten, erkennen lasst.

Ein finftes Kalibrier-/Referenzlaboratori-
um, das erste in China, hat im vergangenen
Jahr die Akkreditierung als Kalibrierlabora-
torium nach ISO 15195 und ISO 17025 er-
halten. Dazu haben Pror. ScHumMANN und sein
Team im K-/RL einen betrachtlichen Beitrag
geleistet. Von 2009 bis 2012 erhielten einmal
pro Jahr jeweils zwei chinesische Gastwis-
senschaftlerinnen ein einwdchiges Training



in Referenzmethodologie flir Enzymmessun-
gen. Das Training umfasste alle wesentlichen
Schritte der Referenzmethodenwertermitt-
lung, beginnend mit der Kalibrierung aller
verwendeten Messeinrichtungen fir Gravi-
metrie, Volumetrie, Thermometrie, Potenti-
ometrie und Spektrophotometrie, sowie Rea-
genzienherstellung, die kinetische Messung
der Enzymaktivitat und die Analysenauswer-
tung mit Berechnung der erweiterten kom-
binierten Messunsicherheit.

In China hat Pror. ScHumanN in drei aufein-
anderfolgenden Jahren Seminare vor ca. 100
Teilnehmern abgehalten. Dabei wurde das
Verstandnis der chinesischen Kollegen fir
die Grundlagen der Referenzmethodologie

tEmiExESE

Gruppenbild im Aerospace General Hospital Beijing nach Abschluss des Audits fir die Akkreditierung des ersten Kalibrier-/Referenz-

laboratoriums in China.

AUS DER GESELLSCHAFT

und insbesondere die Prozeduren zur Bestim-
mung katalytischer Enzymkonzentrationen
systematisch vertieft. Federfiihrend fir das
Projekt war Prof. ZHENHUA YANG, ein Laborarzt
im Ruhestand, der mit groBer Leidenschaft
und Autoritat die Gruppen junger Kollegen
aus allen Teilen Chinas zusammengefihrt
hat.

Im Oktober 2011 fand im Referenzlabora-
torium im Beijing Aerospace General Hospi-
tal das externe Audit fir die Akkreditierung
der dort implementierten IFCC-Referenzpro-
zeduren statt. Das Audit-Team wurde von Dr.
Jing LU angefliihrt, dem Beauftragten der chi-
nesischen Akkreditierungsstelle CNAS. Dr. Lu
war flr die Begutachtung des allgemeinen
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Qualitatsmanagements des Referenzlabora-
toriums zustdndig. Die fachliche Begutach-
tung der Prozeduren im Referenzlaborato-
rium wurde von einem Gutachtergremium
vorgenommen, das aus Laborarzten, Bio-
chemikern und dem Beauftragten des chi-
nesischen Metrologieinstituts bestand. Die
Leiterin des Referenzlaboratoriums, Dr.
Baorong CHENn, und ihre technischen Mitar-
beiter wurden an zwei Tagen sehr grindlich
examiniert und mussten Teilprozeduren der
Referenzmessverfahren praktisch vorfiihren.

Pror. ScHumanN war als Gutachter zum
zweitagigen Akkreditierungsaudit eingela-
den. Auch ohne Kenntnis der chinesischen
Sprache konnte man aus dem Ablauf des
Audits mit den praktischen Vorfuhrungen
von analytischen Teilschritten der Referenz-
prozedur den Eindruck gewinnen, dass das
Team des Kalibrierlaboratoriums in Peking
Uber die Befahigung zur Durchflihrung von
Referenzanalysen fur katalytische Enzym-
konzentrationen verfligt. Das wurde der Lei-
terin des Laboratoriums, Dr. BaronG CHEN,
auch zum Abschluss des Audits bescheinigt.

Die Kooperation zwischen den chinesi-
schen Kollegen und den K-/RLs des RfB soll
aufrechterhalten und intensiviert werden,
denn mit China scheint ein wichtiger Partner
zu wachsen, der das deutsche Konzept fir die
interne Qualitatskontrolle und externe Qua-
litdtssicherung sehr aufmerksam verfolgt.

VERFASSER:

ProF. DR. RER. NAT. GERHARD SCHUMANN
Institut fur Klinische Chemie
Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Str. 1

D-30625 Hannover

e-Mail: Schumann.Gerhard@MH-Hannover.de



AUS DEM MITGLIEDERKREIS

Neue Entwicklungen bei WASPaLM (World Association
of Societies of Pathology and Laboratory Medicine)

() varn DOGU {NIVERSITESI
HASTANESI

WEAR EAST UNIVERSITY HOSPITAL

Das Prasidium von WASPaLM hat vom
23. bis 27. September 2012 in Lefkosa
(Nordzypern) getagt und die Weichen flr
die mittelfristigen Aktivitaten der Gesell-

schaft gestellt. WASPaLM umfasst gegen-
wartig 45 wissenschaftliche Fachgesellschaf-
ten in 34 Landern. In ihrer Sitzung vom
22. Januar 2013 hat die World Health Orga-
nization (WHO) den Status von WASPalLM als
Nongovernmental Organization (NGO) offi-
ziell bestatigt. In diesem Zusammenhang
wird WASPaLM die erfolgreiche Zusammen-
arbeit mit der WHO weiter fortsetzen und
intensivieren. Im Rahmen der Kooperation
mit der International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC)
hat eine gemeinsame Arbeitsgruppe Uber
chronische Nierenerkrankungen sehr erfolg-
reich gearbeitet. Die Standardisierung der

Bestimmung von Kreatinin ist ein Schwer-
punktthema dieser Gruppe. Eine dhnliche In-
itiative ist fir Mexiko geplant unter der Fe-
derfihrung von Davip Seccomsg, ALFonso M.
Cueto Manzano und RoserTo Ruiz-ARrRENAS. In
Kooperation mit Abbott konnte ein Educa-
tion and Visiting Lecturer Program (EVLP)
etabliert werden, welches sich international
flr die Ausgestaltung regionaler Fachtagun-
gen bereits sehr bewahrt hat. Des Weiteren
wird WASPalLM zurzeit anlaufende Aktivita-
ten nachhaltig unterstitzen, welche die vita-
le Bedeutung der Labormedizin im Rahmen
der Krankenversorgung auf einer globalen
Plattform einer breiteren Offentlichkeit deut-
lich machen. Der XXVII. Weltkongress von
WASPaLM findet in Kooperation mit der
Canadian Patholo-
gists in der Zeit vom 8. bis 11. Juni
2013 in Quebec City (Kanada) statt
(www.pathologyconference.com). Das Prasi-

Association of

dium von WASPalLM wirde sich insbesonde-
re auch dber eine rege Teilnahme von Mit-
gliedern der DGKL sehr freuen.

VERFASSER:

Pror. DR. MED. DR. H.c. MicHAEL OELLERICH
FACB, FFPath (RCPI), FRCPath
Past President WASPalLM
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[EUROPEAN FEDERATION OF CLINICAL CHEMISTRY
AND LABORATORY MEDICINE

International Federation
of Clinical Chemistry

and laboratory Medicine

il

EUROMEDLAB
MILANO 2013

19-23 MAY

20t IFCC - EFCC European Congress of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine

45" Congress of the Italian Society of
Clinical Biochemistry and Clinical Molecular Biology
(SIBioC)

Milan, Italy
Milano Convention Centre - MICplus
19-23 May 2013

www.milan2013.0rg

See you in Milan 2013




VERANSTALTUNGEN
51

12. Jahrstagung der Sektion Molekulare Diagnostik der DGKL
am 06. bis 07. Juni 2013 in Tutzingen/Starnberger See

EINLADUNG

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

die 12. Jahrestagung der Sektion Molekulare Diagnostik
haben wir unter das interdisziplinare Leitmotto ,Molekulare
Signaturen® gestellt, das die vier Sektions-Arbeitsgruppen
,Genomics", ,Biobanken®, ,Bioinformatik® und ,Proteo-
mics/Metabolomics® aus ihrem jeweiligen Blickwinkel be-
leuchtet.

Es geht in diesem Jahr also um die molekulare Unterschrift,
das Muster von Biomarkern, durch die Erkrankungen wie
Brustkrebs oder Diabetes mellitus auf molekularer Ebene
charakterisiert sind. So wie eine handschriftliche Signatur
eine bestimmte Person nur dann sicher identifiziert, wenn
man viele Merkmale im Kontext bewertet, so setzt sich auch
eine molekulare Signatur aus einer Vielzahl gleichzeitig
erhobener Messwerte zusammen. Neue Technologien er-
mdoglichen es heute, aus allen analytischen Kompartimenten
ein Vielfaches mehr an Information zu gewinnen als noch
vor 10 Jahren.

Gelingt es, ausreichend viele Biomarker in einen sinnvollen
Kontext zu bringen, dann wird es zukuinftig einfacher, sicherer
und exakter sein, eine bestimmte Erkrankung bei einem be-
stimmten Individuum zu diagnostizieren und individuell zu
therapieren. Mit diesem zentralen Aspekt der personalisier-
ten Medizin befasst sich die einfihrende Sitzung der AG
Genomics aus Sicht der Pathologie und Laboratoriumsmedi-
zin. In der darauf folgenden Sitzung widmet sich die AG
Biobanken der Erhebung molekularer Signaturen aus archi-
vierten Geweben und Korperflissigkeiten. Die AG Bio-
informatik geht am zweiten Tag der Frage nach, wie viele
Biomarker man konkret fir eine aussagekraftige Signatur
bendtigt. In der abschlieBenden Sitzung der AG Proteo-
mics/Metabolomics werden diese Erkenntnisse auf der Meta-
bolitenebene am Beispiel endokrinologischer und maligner
Erkrankungen in die Praxis Ubersetzt.

An dieser Stelle ist es uns ein besonderes Anliegen, dem
scheidenden Vorsitzenden der Sektion, Prof. Michael
Neumaier aus Mannheim, unseren tief empfundenen Dank
flr den Aufbau und die sehr erfolgreiche Leitung der Sektion
in den zurtickliegenden Jahren auszusprechen.

Wir hoffen, dass wir auch in diesem Jahr wieder ein attrak-
tives Programm fiir Sie zusammengestellt haben und freuen
uns auf Ihre Teilnahme und Diskussionsbeitrage.

- V4 .
Dr. Hanns-Georg Klein

Prof. Dr. Daniel Teupser
Vorsitz Gastgeber und Vorsitz
Sektion Molekulare Diagnostik AG Genomics

Weitere Informationen zum Programm unter www.dgkl.de unter Veransaltungskalender!
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Veranstaltungskalender

DATUM, ORT

18.04.-20.04.2013
Linz
22.04-25.04.2013
Heilbad, Heilgenstadt
26.04.2013

Mlinchen
26.04.-27.04.2013

Rostock
27.04.2013

Bad Oeynhausen

19.05.-23.05.2013
Mailand (Italien)
06.06.-07.06.2013
Berlin

07.06. - 08.06.2013
Istanbul (Turkey)
08.06.-11.06.2013

Québec (Kanada)

VERANSTALTUNG

OGHO Friihjahrstagung 2013

XV. International Conference on Electrical Bio-Im-

pedance (ICEBI) and the XIV. Conference on Elec-

trical Impedance Tomography 2013 (CEIT)

Workshop der Sektion Endokrinologische Laboratoriumsdiagnostik
der DGKL - Thema , Diagnostik der Endokrinen Hypertonie®

26. Norddeutsche Gesprache in Klinischer Chemie und La-
boratoriumsmedizin ,Labormedizin im Wandel®

3. Nordwestdeutsches Hamostaseologisches Symposium
20th IFFC - EFFC European Congress of Clinical Chemistry and

Laboratory Medicine/ 45th Congress of the Italian Society of
Clinical Biochemistry and Clinical Molecular Biology (SIBioC)

How dead is dead III: Life cycles 2013

MedicReS Interantional CME Conference ,Good Clinical Research"

WASPalm

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



PREISE

20 DGKL

PRIZE BIOCHEMICAL ANALYSIS 2013

The German United Society of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (DGKL) seeks
applications and/or nominations for the prize BIOCHEMICAL ANALYSIS 2011.

This prize, established in 1970, is awarded for outstanding and novel contributions in the
areas of biochemical and molecular analysis, clinical chemistry or molecular medicine. The
list of previous awardees includes 5 scientists who later received the Nobel Prize in their
field (see www.DGKL.de).

The Biochemical Analysis Prize of 50.000 €, sponsored by Sarstedt AG & Co., will be awar-
ded during the 10th Congress of the German Society for Clinical Chemistry and Laborato-
ry Medicine in Dresden, Germany October 23.-26. 2013.

Applications and /or nominations for the prize 2013 should include a short curriculum
vitae, a maximal two page description of the work meriting this particular recognition, a list
of publications, a short list of five key publications, and a complete copy of one key paper.
These documents should be submitted electronically as pdf files before

July 15th, 2013 to:

Geschiftsstelle der DGKL
Vanessa Dietrich
Friesdorfer Str. 153

53175 Bonn

e-Mail: geschaeftsstelle@dgkl.de
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Dr. Hanns-Georg Klein Ubernimmt Vorsitz der AG Genomics

Das Prasidium der DGKL hat Dr. Hanns-
Georg KLein offiziell fir zwei Jahre zum Vor-
sitzenden der AG Genomics bestellt. Er folgt
darauf auf Proressor DRr. PauL CuLLEN, der die
AG viele Jahre erfolgreich geleitet hat. In
der Begriundung betonte Vizeprasident Pro-
fessor Dr. MicHAEL NEumaler die langjahrige
Mitarbeit und das auBerordentliche Engage-
ment Kleins fir diese DGKL-Arbeitsgruppe.
Zudem verflige Dr. KLEIN Uber eine ausge-
pragte Sachkenntnis in der Diagnostik, an-
dererseits kdnne er aber auch wesentlich zur
Fortentwicklung dieses molekulardiagnosti-
schen Faches beitragen. ProrFessor NEUMAIER

hob hervor, dass ein solcher Wechsel in der
Leitung der Arbeitsgruppen auch immer die
Chance einer Neuausrichtung bietet und auch
die Zusammenarbeit mit anderen Arbeits-
gruppen noch einmal mit neuen Impulsen
und Schwerpunkten ausgebaut werden kann.
Wichtig sei auBerdem die Einbindung dieser
AG in die Arbeit der Sektion ,Molekulare Di-
agnostik™, der Dr. KLeINn ebenfalls angehort.

Professor Siegfried Matern ist Ehrenmitglied der DGKL

Seit Oktober 2003 ist Professor Dr.
SiecrrIED MATERN, ehemaliger Direktor der
Medizinischen Klinik III im Universitatskli-
nikum Aachen, nunmehr Ehrenmitglied der
DGKL. Der ehemalige Prasident der DGKL,
ProFessor DR. DRr. MicHAEL OELLERICH hatte ihm
damals ,in Wirdigung seiner Verdienste um
die Foérderung der Klinischen Chemie und
Laboratoriumsmedizin® die Ehrenmitglied-
schaft der Fachgesellschaft Gibertragen. Dies
war auch stets im Mitgliederverzeichnis

so vermerkt.

In diesem Jahr hat sich allerdings der Feh-
lerteufel eingeschlichen und Professor Ma-
tern wird aus Versehen als ordentliches Mit-
glied gefihrt. Wir bitten diesen Fehler zu
entschuldigen, selbstverstandlich gehort
Professor Matern auch weiterhin zu den zehn
Ehrenmitgliedern der DGKL.
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Nachruf
Prof. Dr. mult. Hermann Wisser

* 8. April 1933 t 27.11. 2012

Am 27. November 2012 verstarb Prores-
sorR HerMANN Wisser nach kurzer schwerer
Krankheit im Robert-Bosch-Krankenhaus in
Stuttgart, wo er Jahrzehnte lang gewirkt hat-
te. Mit ihm verliert die deutsche Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin eine ih-
rer herausragenden Persénlichkeiten.

HermANN Wisser wurde am 8. April 1933 in
Gelsenkirchen, im Herzen des Ruhrgebie-
tes geboren. Seine Volksschul- und Ober-
schulzeit verbrachte er in Bollendorf im Kreis
Bitburg in der Eifel bzw. in Echternach. 1954
legte er am humanistischen Friedrich-Wil-
helm-Gymnasium in Trier sein Abitur ab und
begann unmittelbar danach mit dem Studi-
um der Humanmedizin an der Universitat
Marburg, von wo aus er wahrend des klini-
schen Abschnitts 1957 nach Goéttingen wech-
selte. Im Jahre 1957 wurde er auch in die
Studienstiftung des Deutschen Volkes auf-
genommen. Bereits 1959 promovierte er
zum Dr. med. mit der Arbeit ,Vergleichen-
de Untersuchung verschiedener Methoden
zur Bestimmung des Bikarbonatgehalts im
Plasma". Diese durch die Goéttinger Medizi-
nische Fakultdat mit einem Wissenschafts-
preis ausgezeichnete Arbeit belegt bereits
seine ausgepragte Neigung fiur die biome-
dizinische Analytik. Ab 1960 begann er sei-
ne Medizinalassistentenzeit in Géttingen und
studierte parallel mit Unterstlitzung durch

Prof. Dr. mult. Hermann Wisser (1)

die Studienstiftung an der Universitat Mainz
Chemie. Nach und nach orientierte er seinen
Lebensmittelpunkt in Richtung Sidwesten,
um naturwissenschaftliches Studium und Ab-
schluss der Medizinerausbildung unter einen
Hut zu bekommen. So wechselten die Sta-
tionen als Medizinalassistent nach Rissels-
heim und Wolfsburg, bevor er 1964 die arztli-
che Approbation erhielt. 1966 schloss er sein
Chemiestudium mit einer mit ,,sehr gut™ be-
werteten Diplomarbeit als Diplom-Chemiker
ab. Seine Promotionsarbeit zum Dr. rer. nat.
von 1967 tragt den Titel ,Zur Analytik der
Guanidin-Verbindungen menschlichen Se-
rums", die ebenfalls mit der Note ,sehr gut"
bewertet wurde.
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Ab Mitte 1967 war Herr Wisser dann
am MPI fUr Psychiatrie in Minchen unter
ProFessor DANKwART Stamm tatig, wo er 1969
zum Oberassistenten ernannt wurde. Im sel-
ben Jahr heiratete er auch die Apothekerin
HeLLa Paurus. Wahrend dieser Zeit entstan-
den zusammen mit dem langjahrigen gu-
ten Freund Dr. ErnsT KnoLL erste wichtige
Arbeiten zur Analytik und insbesondere zur
Praanalytik von endokrinologischen Mess-
groBen. Insbesondere interessierten ihn in
diesen Zusammenhangen die Katecholami-
ne und ihre Metabolite sowie die in der En-
dokrinologie funktionell so wichtigen zirka-
dianen Rhythmen.

Im Jahre 1970 erhielt HErr Wisser die An-
erkennung als Klinischer Chemiker durch
die Deutsche Gesellschaft fir Klinische Che-
mie. 1971 wechselte er zu PROFESSOR JOHANNES
ButTner ans Institut fir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin der medizinischen
Hochschule Hannover, wo er im Dezember
1971 habilitierte und ebenfalls eine Oberas-
sistentenstelle innehatte. In diesen Positio-
nen festigte sich auch die letztlich endgiltige
Hinwendung zu wichtigen wissenschaftlichen
Fragen der Qualitatssicherung in Analytik
und Praanalytik, die ihn sein gesamtes Be-
rufsleben begleiten sollte.

Sein eigener Weg in der Klinischen Chemie
begann mit der Ernennung zum Chefarzt der
Abteilung fir Klinische Chemie/Laboratori-
umsmedizin am Robert-Bosch-Krankenhaus
in Stuttgart, wo er ab 1972 bis zum Errei-
chen der Altersgrenze 1998 ununterbrochen

tatig sein sollte, in einer kurzen Periode so-
gar noch ein weiteres Mal, viele Jahre spater.
Sein Engagement fir das Fach ist als paralle-
le Aktivitat immer auch vor den Hintergrund
der initial hohen Belastung beim Aufbau sei-
ner neuen Abteilung, der Etablierung seiner
forscherischen Aktivitaten sowie der Heran-
bildung junger Talente zu sehen. Ab 1978 war
er AuBerplanmaBiger Professor an der MHH.
1981 vollzog er seine Umhabilitation an die
Universitat Stuttgart. Das Umfeld seiner ge-
schatzten Kollegen, Mitarbeiter und Freun-
de am Robert-Bosch-Krankenhaus und in der
Bosch-Stiftung ermdglichte ihm eine nach-
haltige Verfolgung seiner wissenschaftlichen
Neigungen, und aus dieser Zeit stammen
u. a. seine Arbeiten zur Analytik mit trager-
gebundenen Reagenzien (,Trockenchemie")
in der Labormedizin oder seine wegweisen-
den Beitrage zur Praanalytik, die er zusam-
men mit ProrFessor WALTER GUDER aus Mlinchen
erarbeitete und die heute noch ungebroche-
ne, ja wieder zunehmende Bedeutung besit-
zen bzw. gewinnen. Katecholamine und ad-
renerge Rezeptoren standen indes weiterhin
im Fokus seines wissenschaftlichen Interes-
ses. Die zusammen mit seinem Schiler und
langjahrigen Mitarbeiter Dr. DieTer RATGE Uber
viele Jahre erfolgreich fortgesetzten wissen-
schaftlichen Arbeiten, aus denen zahlreiche
Publikationen entstanden, bescherten ihm
1984 den Ruf auf die C4-Professur fiur Klini-
sche Chemie an der medizinischen Fakultat
der Universitdt Bonn, den er jedoch ablehnte.



Stets war Herr Wisser seinem Fach und sei-
ner Fachgesellschaft verpflichtet und enga-
gierte sich in unterschiedlichen Ehrenamtern
flr deren Starkung und Weiterentwicklung.
Zwischen 1979 und 1990 war er als ein von
der Bundesarztekammer bestellter Ringver-
suchsleiter fur die DKGC tatig, eine Funkti-
on, die seiner wissenschaftlichen Neigung
naturlich entgegenkam. Von 1980 und 1984
fungierte er als Vizeprasident und von 1988
bis 1992 war er in zwei aufeinander folgen-
den Amtsperioden Prasident der DGKC. Da-
neben Ubernahm er von 1989 bis 1991 noch
die Prasidentschaft des FESCC (Forum of the
European Societies of Clinical Chemistry), ei-
ner der beiden Vorlaufergesellschaften der
heutigen EFLM. In diese Zeiten fielen der
Fall des eisernen Vorhangs und die deutsche
Wiedervereinigung, zwei Ereignisse, welche
HermANN Wisser stark bewegten. Er nutzte die-
se Ereignisse, um sich fir die Zusammenfih-
rung der Fachgesellschaften stark zu ma-
chen und seine schon langer bestehenden
Kontakte mit Kollegen und den Schwester-
gesellschaften in den osteuropdischen Lan-
dern zu vertiefen.

HermaNN Wisser war ein hochangesehenes
Mitglied der europaischen Laboratoriums-
medizin. Seine Verdienste erfuhren Aner-
kennung durch eine Vielzahl von Ernennun-
gen zum korrespondierenden Mitglied sowie
zum Ehrenmitglied in verschiedenen euro-
paischen Schwesterfachgesellschaften wie
der Osterreichischen sowie der schweizeri-
schen Gesellschaft flr Klinische Chemie, der

PERSONALIA

Societé Luxembourgeoise de Biologique Cli-
nique, der ungarischen sowie auch der tsche-
chischen Gesellschaft fir Klinische Chemie.
Im Jahre 2002 erhielt er die Ehrendoktor-
wirde der ehrwirdigen ungarischen Uni-
versitat Pecs. Die Deutsche Gesellschaft fur
Klinische Chemie ehrte ihn mit ihrer héchs-
ten Auszeichnung, der Johann Josef Scherer
Medaille im Jahre 2003.

Am 30. April 1998 trat HerMANN WissER in
Stuttgart in den Ruhestand. Es ist bezeich-
nend flr seine ungeheure Energie, dass er
bereits vier Wochen spdter, am 1. Juni, die
kommissarische Leitung eines der traditions-
reichsten deutschen Institute, des Instituts
flr Klinische Chemie an der medizinischen
Fakultat Mannheim der Universitat Heidel-
berg GUbernahm. Er handelte dort nicht ein-
fach als braver Sachwalter und Verweser der
Dienstgeschafte, sondern begann sofort mit
Umgestaltung und Verbesserungen, die sich
auch Uber Besitzstandsgrenzen hinwegsetz-
ten. Mit voller Unterstlitzung durch die Ge-
schaftsfiihrung legte Herr Wisser die Grund-
steine flr eine strategische Neuausrichtung
der Klinischen Chemie in Mannheim. Seine
dortigen erfolgreichen Aktivitaten und sein
dadurch rasch erworbenes hohes Ansehen
waren daflir mitverantwortlich, dass sich die
Medizinische Fakultat Mannheim der Univer-
sitat Heidelberg unter Fihrung des damali-
gen DekaN Pror. KLaus van Ackern entschloss,
die Klinische Chemie durch Einrichtung eines
C4-Lehrstuhls im Facherkanon des Universi-
tatsklinikums Mannheim aufzuwerten. HErrN
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Wisser gelang damit, was seit langem von
den vorangegangenen Direktoren des Insti-
tuts versucht worden war. Am 20. Juni 2002
endete das Kommissariat von HERMANN WiISSER
in Mannheim, und er verlieB diese Statte sei-
nes Wirkens, versehen mit dem tiefen Dank
flr seinen Dienst, der ihn, an die 70 Jahre
alt, fir 4 Jahre taglich von seinem Wohnort
bei Stuttgart nach Mannheim gefiihrt hatte.
Er blieb dem Mannheimer Institut auch da-
nach noch treu verbunden.

Auch nach seinem Ausscheiden war Herr
Wisser in der deutschen Labormedizin wei-
ter prasent. Er besuchte die Jahrestagun-
gen, bereicherte mit brillanten Diskussions-
beitragen die Mitgliederversammlungen oder
nahm an Klausurtagungen der Nachwuchs-
generation, dem Staudinger-Symposium in
Kloster Banz teil —= so zuletzt noch im Frih-
jahr 2012. Als im Herbst 2010 sein Nachfol-
ger im Robert-Bosch-Krankenhaus einem Ruf
auf einen Lehrstuhl fur Klinische Chemie folg-
te, lieB Hermann Wisser sich nicht lange bit-
ten und kehrte noch einmal flir einige Mo-
nate als kommissarischer Chefarzt an ,sein"
altes Stuttgarter Institut zurick, wo er mit
nicht minder groBem Elan als in Mannheim
bis zum Dienstantritt des derzeitigen Stel-
leninhabers gestaltend tatig war.

HermanN Wisser hat viele junge Kollegin-
nen und Kollegen wissenschaftlich begeistert
und ihre Lebenswege gepragt. Seine Schu-
ler machten erfolgreich ihre Wege in Medi-
zin oder Diagnostica-Industrie und genie-
Ben als erfolgreiche Vertreter unseres Faches

national und international hohes Ansehen.
Er konnte junge Menschen auch deshalb be-
geistern, weil er ihnen ein Geflihl von per-
sonlicher Wertschatzung gab, welches sie
motivierte, ihm nachzueifern. Viele seiner
ehemaligen Mitarbeiterinnen und Mitarbei-
ter haben bis zuletzt Kontakt zu ihm gehal-
ten, viele waren ihm auch Jahre, nachdem
sich ihre beruflichen Wege getrennt hatten,
noch privat freundschaftlich mit ihm verbun-
den. HermanN Wisser war ein Netzwerker im
positivsten Sinne des Wortes. Diese Fahig-
keit war bei ihm eine natirliche Eigenschaft
und Ausdruck seiner enormen persénlichen
Autoritat; er brauchte nicht aktiv danach zu
suchen. Seine ausgezeichnete persodnliche
Integritat machte ihn zu einem verlasslichen
Partner innerhalb und auBerhalb unseres Fa-
ches, welches ihm viel zu verdanken hat.

Als Mensch war er stets ein groBes Vor-
bild fir seine Kolleginnen und Kollegen und
wird es auch flr zukinftige Generationen von
Klinischen Chemikern und Laborarzten blei-
ben. Die DGKL betrauert seinen Tod als ei-
nen schweren Verlust und empfindet groBes
Bedauern und Beileid fir seine Hinterbliebe-
nen. Wir werden ihn in guter und dankbarer
Erinnerung behalten und nicht vergessen.

VERFASSER:

Un1v.-ProF. DRr. MED. MicHAEL NEUMAIER
(Vizeprasident DGKL /Prasidium)

Pror. DR. MED. DR. RER. NAT. KLAus P. KoHsE
(SchriftfGhrer DGKL /Prasidium)
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~\\ ORTENAU
D KLINIKUM

[n yaf(% Hander

Das Ortenau Klinikum verfigt Gber 1.800 Planbetten an neun Klinikstandorten und versorgt mit rund
5.000 Mitarbeitern jghrlich 75.000 Patienten stationar. Zudem bieten wir fir 350 Bewohner ein Zuhau-
se in unserem Pflege- und Betreuungsheim. Trager ist der Ortenaukreis.

Gestalten Sie lhre berufliche Zukunft mit uns.

Das LA ENNDTLCT N E T e EbEd ) ist eine Klinik der Zentralversorgung mit 742 Planbetten

in 20 Fachkliniken. Zum 1. Juli 2013 haben wir folgende Stelle im Ortenau Klinikum zu besetzen:

Facharzt w/m
far Laboratoriumsmedizin als Oberarzt

An den neun Klinikstandorten werden sechs Labore vorgehalten. Dem Ortenau Klinikum gehoren auch
mehrere Medizinische Versorgungszentren an. Hauptdienstsitz ware das Zentrallabor am Ortenau Klini-
kum Offenburg. Die Laborabteilung verfigt Gber ein weites Spektrum der Labormedizin (Klinische Chemie,
Hamatologie, Hdmostaseologie, Immunologie, Toxikologie, Mikrobiologie und ein Blutdepot).

Wir wiinschen uns eine fachlich qualifizierte Personlichkeit mit langjahriger klinischer Erfahrung, die in
der Lage sein sollte, den Chefarzt zu vertreten und das parallel betriebene Labor des MVZ mitzubetreuen.
Das vorhandene Spektrum sollte erweitert und standortiibergreifend optimiert werden.

Fiir weitere Auskiinfte steht Ihnen der Chefarzt Herr Dr. M. Elgas,
Tel. 0781 472-8497, gerne zur Verfiigung.

Wir bieten Ihnen in der genannten Position ein vielseitiges und anspruchvolles Behandlungs- und Aufga-
benspektrum in einem modernen Gesundheitsunternehmen mit einem familienfreundlichen Arbeits-
platz mit Kindertagesstatte auf dem Klinikgeldnde.

Eine kontinuierliche Personalentwicklung, mit der wir lhre berufliche Entwicklung begleiten, ist ebenso in
unseren Fihrungsleitlinien verankert wie eine betriebliche Gesundheitsvorsorge.

Die Ortenau, der flachengrofte Landkreis Baden-Wirttembergs, liegt im Stadtedreieck StraBburg/
Freiburg/Baden-Baden und befindet sich inmitten einer reizvollen Landschaft mit mildem Klima, dem
Naturpark Schwarzwald Mitte. Fir Mountain-Biker gilt dieses Gebiet als Paradies.

Haben wir lhr Interesse geweckt? Dann freuen wir uns auf lhre aussagekraftigen Bewerbungsunterlagen,
die Sie bitte bis 3 Wochen nach Erscheinen dieser Anzeige richten an:

Ortenau Klinikum Offenburg-Gengenbach
Personalabteilung
Postfach 2440 - 77654 Offenburg

personalabteilung@og.ortenau-klinikum.de
www.Karriere-Ortenau-Klinikum.de
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Laboratoriumsmedizin,
Mikrobiologie und
Infektionsepidemiologie,
Biochemie;
Umweltmedizin

gz

Medizinisches Labor Bremen

Das Medizinische Labor Bremen besteht seit mehr als 50 Jahren und gehért zu den
renommiertesten Laborpraxen in Deutschland. Wir fihren Untersuchungen in allen Gebieten
der Laboratoriumsmedizin, Medizinischen Mikrobiologie, Biochemie und Umweltmedizin fir
Arzte, Kliniken, Institute, Industriepartner und andere Laboratorien in der Bundesrepublik und
im angrenzenden Ausland durch und sind nach DIN EN ISO 15189 und 17025 akkreditiert.
Fur die Bearbeitung unseres sehr anspruchsvollen Untersuchungsspekirums sorgt ein
innovationsfreudiges Team von derzeit sieben Fachdrzten und etwa 250 Mitarbeitern, darunter
sechs Naturwissenschaftlern.

Innerhalb des Labors bildet die Abteilung HPLC/LCMS einen besonderen Schwerpunkt.
Als Nachfolger des aus Altersgrinden ausscheidenden Stelleninhabers suchen wir zum
01.07.2013 oder spéter einen

Promovierten Chemiker (m/w)
als Leiter der Abteilung HPLC/LCMS

Die Abteilung umfasst derzeit 17 Mitarbeiter und betreut unter anderem 6 Massenspekiro-
meter. Analytisch stehen das Therapeutische Drug Monitoring, Stoffwechsel, Schadstoffe,
Vitamine und Hormone im Vordergrund des Interesses.

Wir wiinschen uns einen Leitenden Mitarbeiter mit fundierter Erfahrung in chromatogra-
phischen und massenspekirometrischen Methoden — vorzugsweise im biomedizinischen
Bereich — einschlieflich Methodenentwicklung und -validierung. Verstdndnis fir &ko-
nomische Aspekte und Qualitatsgesichtspunkte setzen wir ebenso voraus wie Innovations-
kraft, hohe soziale Kompetenz, Integrations- und Motivationsféhigkeit. Idealerweise ver-
fogen Sie zusatzlich Gber Erfahrungen oder eine Qualifikation im Bereich der Forensischen
Toxikologie. Mittelfristig ist eine Weiterentwicklung der Analytik auf GLP-Standard vor-
gesehen, so dass Erfahrungen in diesem Bereich bzw. in der Industrie von Vorteil sind.

Wir bieten lhnen die Méglichkeit, wissenschaftlich zu publizieren und in Fachgremien mit-
zuarbeiten. Eine intensive Einarbeitung, kontinuierliche Fortbildung und die Unterstitzung
durch die Arztliche Leitung und den QMB sind selbstversténdlich.

For Vorabinformationen steht lhnen Herr Prof. Dr. Kihn-Velten unter der Rufnummer
(0421) 2072107 oder per E-Mail Nikolaus.Kuehn-Velten@mlhb.de zur Verfigung. Ver-
traulichkeitsvermerke werden strikt beachtet.

lhre aussagekréftige Bewerbung mit Gehaltsvorstellung richten Sie bitte an:

Medizinisches Labor Bremen
z. Hd. Herrn Prof. Dr. W. N. Kihn-Velten ¢ Haferwende 12 ¢ 28357 Bremen * www.mlhb.de
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