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DGKL Jahrestagung 2013: Einladung an die Mitglieder

Pror. DRr. Dr. MED. THOMAS DEMANT

In diesem Jahr wird die 10. Jahrestagung
der DGKL vom 23. bis 26. Oktober im In-
ternationalen Kongresszentrum in Dresden
stattfinden. Sie steht unter dem Motto , La-
bormedizin und Klinische Chemie - ein inter-
disziplinarer Partner in Klinik und Forschung®
und betont damit die Stellung unseres Faches
an der Schnittstelle von Versorgungsdienst-
leistung und wissenschaftlicher Innovation.

Interdisziplinaritat und Partnerschaft spie-
geln sich wider im Kongressprogramm, das die
Tagungsprasidentin, FRAu PrRoFEssOR GABRIELE
SiecerT, Direktorin des Instituts fir Klinische
Chemie und Labormedizin an der Universitat
Dresden, in Zusammenarbeit mit den Kolle-
gen aus der DGKL zusammengestellt hat. In
zwei Plenarsitzungen, 30 Symposien und 20
moderierten Postersessions wird die kom-
plette Bandbreite der Labormedizin darge-
stellt.

Besonders erfreulich ist, dass die Zahl der
eingereichten wissenschaftlichen Abstracts
im Vergleich zum Vorjahr um 10 Prozent ge-
stiegen ist, was darauf hinweist, dass beson-
ders auch junge Kolleginnen und Kollegen
sich fur den DGKL-Jahreskongress engagie-
ren. Ein spezielles DFG-Symposium zur Vor-
bereitung eines Nachwuchsférderprogramms

unterstreicht die Bedeutung, die die DGKL
der Férderung junger Wissenschaftler in der
Labormedizin beimisst.

Ebenfalls erfreulich ist, dass die Diagnosti-
kahersteller wieder mit neun Lunch-Symposi-
en vertreten sind und damit ihre Interessen
an einem Austausch mit den im klinischen
Labor tatigen Arzten und Naturwissenschaft-
lern zum Ausdruck bringen.

Fir alle Mitglieder der DGKL ist es eben-
falls besonders wichtig, an der Mitglieder-
versammlung im Rahmen der Jahrestagung
teilzunehmen, da verschiedene wichtige Ent-
scheidungen zu Personal- und Sachthemen
anstehen.

Der gemeinsame ,Get Together"-
Abend in der Industrieausstellung und der
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Gesellschaftsabend auf Schloss Albrechts-
berg runden das Programm ab und geben
Gelegenheit zum kollegialen Austausch.

Entscheidend flr den Erfolg der Jahresta-
gung wird eine hohe Teilnehmerzahl sein, die
belegt, dass die Labormedizin von engagier-
ten und an den Fachthemen aktiv interessier-
ten Kolleginnen und Kollegen getragen wird.

Wir freuen uns, Sie in Dresden zu begri-
Ben! Ein interessantes Kongressprogramm
und der Besuch einer faszinierenden Stadt
werden Sie angemessen belohnen!

VERFASSER:

ProF. Dr. Dr. MED. THOMAS DEMANT

Schatzmeister DGKL

-=-=--- DG DGKL

10. JAHRESTAGUNG

23. - 26. Oktober 2013
Internationales Congress Center
Dresden

jetzt informieren unter:

www.dgkl2013.de

10 Jahre DGKL - ein Ruckblick

Pror. DR. RER. NAT. DR. MED. KLAUS KOHSE

Wenn dieses Heft der ,Mitteilungen® er-
scheint, hat die DGKL 1127 Mitglieder. 466
Kolleginnen und Kollegen, also 41,3 Prozent
dieser Mitglieder sind nach dem 8. Mai 2003
eingetreten. Fir sie ist es selbstverstandlich,
einer einzigen wissenschaftlichen Fachgesell-
schaft anzugehdren, die ihnen in ihrer Tatig-
keit in der Klinischen Chemie und Laboratori-
umsmedizin eine Heimat und den Kontakt zu
vielen Kolleginnen und Kollegen &hnlich ge-
lagerten Interesses bietet. Diese Mitglieder
kennen die DGKL nur als eine einzige Fach-
gesellschaft und werden vielleicht nur ganz
am Rande dariber nachdenken, warum sie
eigentlich so ,jung" ist, verglichen mit ande-
ren wissenschaftlichen Fachgesellschaften.

Der hohe Anteil dieser ,genuinen DGKL-
Mitglieder" ist bezeichnend dafir, wie voll-
standig der Fusionsprozess heute schon
langst ist, der im Jahre 2003 seinen forma-
len Abschluss fand. Dieser Vorgang (Details
dazu sind auf der DGKL-Internetseite zu fin-
den) war flr viele Mitglieder der , Elternfach-
gesellschaften® DGKC und DGLM eigentlich
lange Uberfallig gewesen, waren sie doch
Mitglieder in jeweils beiden Gesellschaften.
Dennoch gab es eine betrachtliche Anzahl
von solitaren DGKC- oder DGLM-Mitgliedern,
denen die Aufgabe der Identitat ihrer ,eige-
nen" Fachgesellschaft nicht leicht fiel. Davon
ist heute so gut wie nichts mehr zu spiiren,
und wir haben mit Freude feststellen kénnen,
dass der Name unserer ,Vereinten“ Modell

AUS DEM PRASIDIUM

gestanden hat - die IFCC nennt sich mit vol-
lem Namen ,International Federation of Cli-
nical Chemistry and Laboratory Medicine",
und auch die altehrwirdige ,Zeitschrift fr
Klinische Chemie®™ hat nach mehreren Meta-
morphosen den Namen ,Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine"™ angenommen - al-
lerdings bereits vor der ,,Geburt™ der DGKL.

In der zurlckliegenden Dekade haben vie-
le Personlichkeiten mit groBem Engagement
die Entwicklung der Fachgesellschaft vor-
angetrieben, sei es als Prasidiumsmitglied
oder als Mitglied einer der zahlreichen beson-
deren Interessensgruppen, in den Arbeits-
gruppen oder in der Vertretung der DGKL in
nationalen und internationalen Gruppierun-
gen. Durch die in der Satzung geregelten un-
terschiedlichen Amtsperioden der einzelnen
Positionen ist die Kontinuitat in der Prasidi-
umsarbeit prinzipiell gesichert, so dass beim
Wechsel des Prasidenten keine heftigen Aus-
schldge im Kurs der Fachgesellschaft zu spi-
ren waren, wenngleich jeder Prasident seiner
Amtszeit doch seine bleibende personliche
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Note gegeben hat und ein Amtswechsel ge-
legentlich auch nicht in der langfristig ge-
planten Abfolge stattfinden konnte.

Eine wesentliche Bereicherung der wissen-
schaftlichen Aktivitaten ist durch die Grin-
dung der Sektionen erfolgt, in denen eine
rege fachbezogene Tatigkeit von Mitgliedern
der DGKL, aber auch von Mitgliedern anderer
fachnaher Gesellschaften stattfindet. Fur die
Mitglieder im wissenschaftlichen und berufli-
chen Alltag nur wenig spurbar, ist der grund-
legende Umbau in der Organisationsstruktur
der DGKL und des ihr angehdrenden Referen-
zinstituts fir Bioanalytik, das sich nunmehr
unter dem Dach der Stiftung fir Pathobio-
chemie und Molekulare Diagnostik befindet,
doch sicherlich die bedeutendste Verande-
rung der letzten 10 Jahre. HErRrRN PRrROFESSOR
MicHAEL ScHmipT, den Stiftungsvorstand der
Stiftung Pathobiochemie und Molekulare Di-
agnostik, der gleichzeitig Aufgaben der Ge-
schaftsfihrung der DGKL wahrnimmt, wer-
den inzwischen hoffentlich jedoch bereits
viele Mitglieder kennen, und dies wird sicher-
lich noch weiter zunehmen.

Vielleicht die am deutlichsten spiirbare
Veranderung ist die Prasenz der DGKL in
den ,elektronischen Medien". Zwischen der
,handgestrickten" ersten gemeinsamen (!)
Internetseite von DGKC und DGLM, die Jah-
re vor der Fusion erstellt wurde und nur ei-
nige wenige Informationen anbieten konnte,
bis zu der heutigen hochprofessionellen Dar-
stellung der Fachgesellschaft liegen Welten.
Ein frisches Design und eine sehr umfang-
reiche inhaltliche Ausgestaltung lassen den

Besuch von www.dgkl.de zu einem angeneh-
men Erlebnis werden. Die Frage, ob die DGKL
auch in ,sozialen Netzwerken" prasent sein
sollte, und wenn ja, in welchen, wird derzeit
noch geprift.

Flr die Mitarbeiter in der DGKL hat in Form
des Umzugs der Geschaftsstelle aus den viel
zu eng gewordenen Raumen (die ja prinzipi-
ell nicht fur Blro-, sondern flir Wohnzwecke
konzipiert waren) in das nach langerer Su-
che gefundene groBzligige Gebaude in der
Friesdorfer StraBe in Bonn-Bad Godesberg
die groBte Veranderung stattgefunden. Auch
mit diesem Gebdude kann sich die DGKL Be-
suchern vor Ort in einem ihrer Bedeutung an-
gemessenen Rahmen prasentieren.

Es ist also einiges passiert in den zurlck-
liegenden zehn Jahren. Wie geht es weiter?
Der abschlieBende Satz aus der Erklarung
Uber die Fusion der Griindungsgesellschaf-
ten hat auch heute noch Bestand und kann
auch fir die kommenden Dekaden als Richt-
schnur dienen: ,Durch die Bindelung der
Kompetenzen und Ressourcen ist die neue
vereinte Fachgesellschaft bestens flr die Zu-
kunft gerlstet und bereit, das Fachgebiet
Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
auch in schwierigen Zeiten erfolgreich wei-
terzuentwickeln."

VERFASSER:

Pror. DR. RER. NAT. DR. MED. KLAUS P. KoHSE

Schriftfihrer DGKL
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Neue DFG Nachwuchsakademie fir das Fach Klinische Chemie

UNiv.-Pror. DR, MED. MicHAEL NEUMAIER

Seit einigen Jahren besteht bei der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft (DFG) die
Mdéglichkeit, Nachwuchswissenschaftler in
einem Fachgebiet gezielt durch die Entwick-
lung und Etablierung einer Nachwuchsakade-
mie zu férdern. Die DFG zielt dabei auf jun-
ge Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
(vor Abschluss der Promotion oder deren Pro-
motion weniger als sechs Jahre zurilickliegt
und die noch keinen erfolgreichen DFG-An-
trag gestellt haben), um den wissenschaft-
lichen Nachwuchs in der wissenschaftlichen
Arbeit sowie in der Beantragung von DFG-
Antragen zu férdern und so nachhaltig hoch-
karatige Forschungsprojekte zu realisieren.

In der Regel erfolgt ein DFG Nachwuchs-
akademie-Projekt in drei Phasen. Nach Aus-
schreibung eines grundsatzlich von der DFG
forderwlrdigen Generalthemas werden in
der Phase 1 bis zu zwanzig Kandidatinnen
und Kandidaten der Fachdisziplin zu einer
Nachwuchsakademie eingeladen. Wahrend
der Durchflihrung der Nachwuchsakademie
werden diese teilnehmenden Personen ihre
eingereichten Projekte vorstellen und un-
ter Anleitung erfahrener Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftler der jeweiligen
Fachgesellschaft sowie Mitarbeitern der DFG
dazu angeleitet werden, Forschungsantrage
zu konzipieren und zu verbessern. Daneben

soll der wissenschaftliche Nachwuchs inten-
siv die Moglichkeiten nutzen, untereinander
Netzwerke zu bilden und erfahrene Wissen-
schaftler des Fachbereichs aus eigenen sowie
benachbarten Forschungsgebieten besser
kennen zu lernen. In der sich anschlieBenden
Phase 2 erfolgt eine Begutachtung der einge-
reichten Antrage durch die DFG, bei der ma-
ximal zehn Antrage mit einer finanziellen Un-
terstlitzung von jeweils 50.000 Euro moglich
sind, um die férderwirdigen Forschungspro-
jekte zu realisieren. Im Verlauf werden die
Projekte unter Anleitung des wissenschaft-
lichen Koordinators der Nachwuchsakade-
mie und eines diesem beigeordneten Beirats
aus Kolleginnen und Kollegen des Fachge-
biets begleitet. Die Forderung wird maxi-
mal fir einen Zeitraum von zwei Jahren ge-
wahrt. In der Regel erfolgt in Phase 3 nach
etwa eineinhalb Jahren ein Abschlusswork-
shop, in dem die geférderten Teilnehmer den
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aktuellen Stand ihrer Projekte darstellen und
bestehende Aufgaben und Herausforderun-
gen wissenschaftlich diskutiert werden kén-
nen. Dies dient der Statusbeschreibung der
Projekte vor Ende der Forderperioden.

Im Vorfeld der Planung der Nachwuchsaka-
demie fur das Fach Klinische Chemie/Labo-
ratoriumsmedizin haben Prasidium und Ge-
schaftsstelle der DGKL eine Abfrage bei den
36 medizinischen Fakultaten in Deutschland
durchgefiihrt. Danach befinden sich gegen-
wartig Uber 100 potentielle Kandidatinnen
und Kandidaten im Fach, welche die Spezifi-
kationen der DFG erflillen. Der DGKL ist es im
Weiteren gelungen, HErrN ProF. DR. CHRISTOPH
WAaGENER (emeritierter Direktor des Instituts
fur Klinische Chemie am Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf) als Nachwuchskoordi-
nator fir den Fachbereich Klinische Chemie
zu gewinnen. Unterstitzt wird der Koordina-
tor von einem Wissenschaftlichen Beirat be-
stehend aus Pror. DR. MicHAEL NEUMAIER, PROF.
DRr. JoAcHIM THIERY, PrOF. DR. KARL LACKNER, PROF.
DRr. BEreND IserMANN, PrRoOF. DR. DANIEL TEUPSER,
Pror. DRr. ULricH WALTER sowie der DGKL Ge-
schaftsstelle (Pror. DrR. MicHAEL ScHMmIDT und

SiLke WIESEMANN).

Anlasslich der Jahrestagung der DGKL in
Dresden 2013 wird das Konzept des DFG-
Nachwuchsakademieprojektes fir den
Fachbereich Klinische Chemie/Laborato-
riumsmedizin wahrend der Mitgliederver-
sammlung vorgestellt. AnschlieBend erfolgt
die Ausschreibung fir Universitaten und

Lehrkrankenhauser im Fachbereich Klinische
Chemie fiir junge Nachwuchswissenschaftler.
Alle eingegangenen Vorschlage werden be-
gutachtet und aus ihnen 20 Projekte zu ei-
nem ,Nachwuchs-Wochenende" eingeladen,
um diese Antrage mit den Kandidatinnen und
Kandidaten wissenschaftlich-inhaltlich zu dis-
kutieren. AnschlieBend wird der DFG-Antrag
zur Nachwuchsakademie unter Federflihrung
durch den Koordinator formuliert. Die offizi-
elle Bewerbung fur die DFG Nachwuchsaka-
demie erfolgt dann im Sommer 2014.

Die Fachgesellschaft plant, die Nachwuchs-
akademie mittelfristig zu einer festen Insti-
tution der DGKL zu machen. Dazu besteht
neben einer Forschungsforderung durch die
DFG auch die Mdglichkeit einer Unterstit-
zung durch andere Forderer. Die DGKL be-
absichtigt mit der Etablierung dieser Nach-
wuchsakademie jungen Akademikerinnen
und Akademiker aus Medizin und Naturwis-
senschaften den Zugang zu wissenschaftli-
chen Arbeiten zu erleichtern und in diesem
Zuge gleichzeitig die Attraktivitat des Faches
Klinische Chemie zu starken. Eine Eingangs-
voraussetzung hierfir ist, junge Kolleginnen
und Kollegen sowohl fiir die Wissenschaft
als auch fir die akademische Medizin unse-
res Faches an universitaren Standorten und
Lehrkrankenhausern zu gewinnen. Nahere
Informationen zur DFG-Nachwuchsakade-
mie fur das Fach Klinische Chemie/Labora-
toriumsmedizin befinden sich auf der Home-
page der DGKL.

Wir alle wissen, dass innovative Wissen-
schaft kreativ ist und hierfiir junge neue Ide-
en und Personen benotigt - es muss unserer
Fachgesellschaft und allen darin Tatigen ein
primares Anliegen sein, dies zu untersttlitzen.
Darum mochten wir Sie bitten, schon heu-
te zu Uberlegen, ob und mit welchen Projek-
ten Sie bei der DGKL Nachwuchsakademie
an den Start gehen kénnten. Fir Ihre Rick-
fragen steht Ihnen die DGKL-Geschaftsstel-
le gern mit Rat und Tat zur Seite.

VERFASSER:

UN1v.-ProF. DR. MED. MicHAEL NEUMAIER

Vizeprasident DGKL
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Neue Preise fur Anzeigenschaltungen Uber die DGKL Medien

Ab dem 01. Juni 2013 hat die DGKL ein
neues Mediadatenblatt. Wir bieten fir die
Klinischen Chemie Mitteilungen neben Stel-
lenanzeigen jetzt auch Stellengesuche an.
Je nach Wunsch ist die Einrichtung einer
Chiffre-Anzeige Uber die Geschaftsstelle
maoglich.

Die Klinischen Chemie Mitteilungen wer-
den seit Anfang des Jahres nur noch in
Farbe gedruckt.

Bei einer Anzeigenbuchung wird die Anzei-
ge nicht nur in den Klinischen Chemie Mit-
teilungen veroffentlicht, sondern zusatzlich
automatisch auf der DGKL-Homepage fir 6
Wochen (nach Wunsch auch verlangerbar)
und im Mitglieder-Newsletter.

2013:

Fir eine bessere Planung finden Sie nach-
stehend die Redaktions- und Erscheinungs-
termine der Klinischen Chemie Mitteilungen
flr 2013 und 2014.

Flr weitere Fragen steht Ihnen FrAau VanNESSA
DieTricH aus der DGKL Geschaftsstelle gerne
unter 0228 / 92 68 95 22 oder per Mail unter
geschaeftsstelle@dgkl.de zur Verfligung.

Heft 1

Heft 2

Heft 3 Heft4

Erscheinung

Anfang Marz | Anfang Juni

Anfang Sept. | Anfang Dez.

Deadline far 01.02.2013 |02.05.2013 |29.07.2013 |28.10.2013
Berichte:
2014:

Heft 1 Heft 2 Heft 3 Heft4

Erscheinung

Anfang Marz | Anfang Juni

Anfang Sept. | Anfang Dez.

Deadline fur

Berichte: 03.02.2014

02.05.2014

01.08.2014 |30.10.2014
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DGKL-Umfrage zur Nutzung der CCLM und der JLM

339 Mitglieder haben sich beteiligt, als die
Geschaftsstelle in den vergangenen Wochen
online das Nutzungsverhalten und die Wer-
tigkeit der Zeitschriften Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (CCLM) und des
Journal of Laboratory Medicine (JLM) abge-
fragt hat.

Notwendig war diese Erhebung, da fir bei-
de Zeitschriften seitens des herausgeben-
den Verlages Walter De Gruyter flr das Jahr
2014 wesentliche Anderungen geplant sind.
So soll sich der Umfang der CCLM um 50 Pro-
zent erhdéhen, beim JLM soll zudem ein Fort-
bildungssystem hinzukommen. Da die beste-
henden Konditionen zwischen dem Verlag
Walter De Gruyter und der DGKL nicht wei-
ter Bestand haben kénnen, wurden die Mit-
glieder zum Beispiel befragt, welche Bedeu-
tung die JLM fir sie persdnlich hat oder ob
sie zusatzlich Uber eine Universitat Uber ei-
nen Online-Zugang verfiigen. Zudem stan-
den neben persdnlichen Daten (Dauer der
DGKL-Mitgliedschaft, Ausbildungsart, Alter,
Geschlecht, etc.) noch madgliche Vertrags-
varianten zur Auswahl, zwischen denen die
Mitglieder abstimmen konnten.

Basierend auf den Ergebnissen dieser On-
line-Befragung stehen folgende Optionen
im Rahmen der Mitgliederversammlung
am Freitag, 25. Oktober, ab 18 Uhr, zur
Abstimmung:

1. Der neue Vertrag mit Walter De Gruy-
ter sieht bei konstanten Preisen einen
Online-Zugang fir die CCLM und die
JLM vor, einzelne Mitglieder kdnnen
fur einen Preis von 21 Euro zusatzlich
zur bestehenden Mitgliedergeblhr die
Zeitschrift als Printausgabe erhalten.

2. Bei einer Erh6hung der Mitgliederge-
bihren um 20 Euro fir Facharzte und
Naturwissenschaftler (dann 90 Euro)
kénnen alle Mitglieder die Zeitschrift
JLM weiter als Printausgabe erhalten.

AUS DEM REFERENZINSTITUT FUR BIOANALYTIK

Erste Ergebnisse eines multizentrischen Ringversuchs zur Evaluation
des Lab-MELD-Score zur Erhdhung der Qualitat und der Sicherheit in
der Diagnostik flir Patienten, die auf eine Lebertransplantation warten

MicHAEL ScHMIDT, THORSTEN KAISER

Flr einige Patienten mit verschiedenen
schweren Leberfunktionsstérungen stellt
die Lebertransplantation die einzige kausa-
le Therapieoption dar. Zur Beurteilung der
Transplantationsbedurftigkeit und -dringlich-
keit dient fir den GroBteil der Patienten der
sogenannte Lab-MELD-Score (Labormedizi-
nischer Model for End-stage Liver Disease
Score). Dieser basiert auf drei klinisch-che-
mischen Parametern (Bilirubin, Kreatinin und
der Prothrombinzeit, die als INR-Wert ange-
geben wird). Fur jeden klinisch-chemisch dia-
gnostischen Parameter existieren gegenwar-
tig mehrere Nachweismethoden sowie eine
Vielzahl von IVD-Herstellern. Anhand eines
Ringversuchs mit Untersuchungsmaterial von
Patienten mit unterschiedlichen Krankheits-
zustanden wurde der Einfluss der drei kli-
nisch-chemischen Analyten auf die Kalku-
lation des Lab MELD-Score analysiert. Dazu
wurde den Teilnehmern Untersuchungsma-
terial zu zwei Untersuchungszeitpunkten zu-
gesandt, so dass unter Bericksichtigung der
klinisch beigefligten Anamnesen auch eine
Plausibilitat durch die Labormediziner erfolg-
te. Die Ergebnisse des ersten multizentri-
schen Ringversuches ergaben zum einem
eine korrekte Berechnung und Interpretation

der Lab-MELD-Score Werte durch die Labor-
mediziner. Daruber hinaus zeigte der Ring-
versuch in Ubereinstimmung mit der Litera-
tur, dass der Einfluss von Bilirubin auf den
Gesamt Lab-MELD-Score einen Punktwert
betraf, fir Kreatinin zwei Punktwerte und
fir INR bis zu drei Punktwerte. Somit liegt
der groBte Einfluss bei der Kalkulation des
Lab-MELD-Score Wertes auf der Diagnos-
tik der Prothrombinzeit, die gegenwartig als
INR-Wert angegeben wird. Der Ringversuch
zeigt damit deutlich, dass unabhangig von
der bestehenden Krankheitsschwere der Pa-
tienten auch die Messunsicherheiten fir die
drei Analyten eine relevante Rolle spielen.
In Kooperation mit der europadischen Trans-
plantationsorganisation EuroTransplant (Lei-
den) soll mit Hilfe weiterer Studien unter-
sucht werden, ob Bedarf fir eine weitere
Standardisierung der labormedizinischen Di-
agnostik besteht und ob alternative Analy-
ten zur Berechnung eines modifizierten Lab-
MELD-Score Wertes besser geeignet sind.
Dazu kdnnte z.B. Faktor V ein mdglicher Ana-
lyt sein. Im Oktober diesen Jahres ist somit
ein weiterer Ringversuch mit allen derzei-
tigen Laboratorien geplant, die an Leber-
transplantationszentren etabliert sind. Eine
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lich méchten wir Sie freundlichst bitten, sich

unter der E-Mail Adresse info@dgkl-rfb.de
unter dem Stichwort ,, Lab-MELD-Score
Ringversuch 2/2013" anzumelden. Anmel-
dungen sind bis zum 30.09.2013 mdglich.
Fur Rickfragen stehen wir Ihnen selbstver-
standlich gerne unter 0228 / 92 68 95 0 zur
Verfligung.

VERFASSER:

Pror. DR. MED. MICHAEL SCHMIDT
Referenzinstitut flir Bioanalytik (RfB)
Friesdorfer Str. 153

53175 Bonn

Tel: 0228 /9268950

E-Mail: info@dgkl-rfb.de
www.dgkl-rfb.de

DRr. MED. THORSTEN KAISER
Universitatsklinikum Leipzig
Paul-List-StraBe 13-15
04103 Leipzig

Tel: 0341 / 97 22 490

E-Mail: Thorsten.Kaiser@medizin.uni-leipzig.de

REFERENZINSTITUT FOR BIOANALYTIK !
' RfB Ringversuche - Referenzlaboratorien q Teilnehmer-Nr.: [ Pacswort: [N

Referenzinstitut
far Bloanalytik

RfB Bereiche Uber das RfB Support RV-Programm

e ANMELDEN

Noch keinen Account? Jetzt registrieren »

Der Link zur verschlisselten Webseite und die Adressleiste der verschlisselten Webseite sind griin umrandet.

Das Referenzinstitut flr Bioanalytik in Bonn

erweitert seinen Online-Service

In dieser Ausgabe der Klinische Chemie
Mitteilungen mdchten wir Sie Uber zwei neue
Angebote des RfB bzw. der RfB-Webseite
informieren. Dabei handelt es sich um die
verschlisselte Kommunikation mit der RfB-
Webseite und um die Versandoptionen fur
Ringversuchsauswertungen.

(1) WEBSEITE IM SICHEREN MODUS

Seit kurzem ist es moéglich mit der RfB-
Webseite im sicheren Modus zu arbeiten.
Das bedeutet, dass die Datenverbindung
zwischen Ihrem Webbrowser und unserem
Webserver kryptographisch gesichert ist, so
dass Dritte die Ubertragenen Daten, z.B. die
eingetragenen Messwerte fiir einen Ringver-
such, nicht mitlesen kdnnen. Den verschlis-
selten Modus aktivieren Sie durch einen Klick
in der linken oberen Ecke der RfB-Webseite
Uber den Link ,SSL". Bei einer verschlissel-
ten Ubertragung wird die Adressleiste Ihres
Browsers dann in grin dargestellt, oder die
Webadresse beginnt mit ,https".

(2) VERSANDOPTIONEN FUR
RINGVERSUCHSAUSWERTUNGEN

Versandeinstellungen @
@ E-Mail-Benachrichtigung bei vorliegender
Auswertung schicken @

Ihre RV-Typen Postversand

Alle Ringversuche rv-spezifisch j

Al [nur Zertifikate  ~|
AK I nur Zertifikate v

BA nur Zertifikate v
Bl [nur Zertifikate  ~|
BM alles per Post  ~|

alles per Post  ~|
FV alles per Post  ~|
GIST alles per Post |
GL alles per Post |
GP alles per Post d|
HA alles per Post  ~|

Fur einzelne Ringversuchstypen oder fir alle Ringversuchsty-
pen kdnnen Sie auswahlen, ob Sie weiterhin die kompletten
Auswertungen per Post oder nur die Zertifikate postalisch er-
halten méchten.


mailto:info@dgkl-rfb.de
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Seit dem sich die RfB-Webseite im neuen
Design darstellt (April 2013) haben Sie die
Mdglichkeit die postalische Zusendung der
Ringversuchsdokumente auf die Zertifika-
te zu reduzieren, und damit einen aktiven
Beitrag fir die Umwelt zu leisten. Wie in der
Abbildung dargestellt, kbnnen Sie bei den
Versandoptionen in den Profileinstellungen
Thres Accounts auswahlen zwischen dem Zu-
stand ,alles per Post™ oder ,nur Zertifikate".
Dort kénnen Sie einstellen, ob Sie flr ei-
nen Ringversuchstyp, beispielsweise KS (Kli-
nisch-chemische Analyte im Serum) oder AK
(Arzneimittelbestimmungen), die komplette
Auswertung per Post erhalten mochten oder
nur das Zertifikat. Wenn Sie ,nur" das Zer-
tifikat fur den Postversand auswahlen, ver-
zichten Sie nicht auf die Auswertungen. Diese
konnen Sie immer noch im Bereich ,,Auswer-
tungen® oder mit den entsprechenden Links
in den Benachrichtigungsmails herunterla-
den und als PDF betrachten.

Benachrichtigungsmails zu fertig gestellten
Auswertungen erhalten Sie, wenn Sie in der
Profilverwaltung das Kastchen ,E-Mail-Be-
nachrichtigung bei vorliegender Auswertung
schicken" anhaken und mit dem Knopf ,An-
derungen speichern™ bestatigen.

Falls Sie Fragen zu den Versandoptionen ha-
ben, klicken Sie in der Profilverwaltung ein-
fach auf die Fragezeichensymbole oder ru-
fen Sie uns unter 0228-926895-0 an. Per
E-Mails sind wir unter info@dgkl-rfb.de ger-
ne flr Sie erreichbar.

Alle Auswertungen und Zertifikate bleiben
falschungssicher auf unserem Server fir Sie
gespeichert und sind jederzeit auf dem be-
schriebenen Weg fiir Sie abrufbar. Langfris-
tig moéchten wir Ihnen damit auch die Option
anbieten, ganzlich auf gedruckte Unterlagen
von unserer Seite zu verzichten. Im Rahmen
von Audits/Inspektionen nutzen Sie die Ih-
nen Ubersandten elektronischen Dokumen-
te, in Zweifelsfallen kann aber jederzeit auf
die bei uns gesicherten Originale zugegrif-
fen werden. Neben positiven Auswirkungen
auf die Umwelt, von denen wir alle profitie-
ren, kann dies auch ein wichtiger Schritt dazu
sein, die Ringversuchspreise nachhaltig zu
stabilisieren oder gar zu reduzieren.

Somit mdéchten wir Sie freundlichst bitten
,Ihre Versandeinstellungen unter Ihrem RfB
Account zu prifen und ggf. anzupassen.

VERFASSER:

JOHANNES LEIDHEISER

RfB - Informatiker

Referenzinistitut fur Bioanalytik (RfB)
Friesdorfer StraBe 153

53175 Bonn

Tel: 0228 /9268950

E-Mail: info@dgkl-rfb.de
www.dgkl-rfb.de
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Ringversuche vom RfB flr die gesamte RiliBak

Seit dem 01. April diesen Jahres sind die
Analyte flir den Teil B3 der RiliBéak (Nach-
weis von Infektionsparametern) veréffent-
licht. Mit einer Ubergangszeit von 2 Jahren
mussen dann alle Laboratorien regelmaBig
an Ringversuchen zur externen Qualitatskon-
trolle teilnehmen, sofern sie eine diesbezlig-
liche Labordiagnostik durchfiihren. Dazu er-
weitert das Referenzinstitut fur Bioanalytik
(RfB) die Anzahl der Referenzlaboratorien mit

Pror. Aumap-NEesap und PD DR. GHEBREMEDHIN.

Neben den in der RiliBak Teil B3 geforderten
Pflichtparametern sind weitere Ringversuche
fur Methicillinresistente-Staphylococcus-au-
reus (MRSA)-Infektionen, Vancomycin-resis-
tente Erreger (VRE) und Cephalosporin-re-
sistente Erreger (CRE) sowie flir Legionellen
und Listerien geplant. Die Bedeutung dieser
letzt genannten Infektionspathogene erklart
sich dadurch, dass immer mehr Krankenhau-
ser neben den Vorgaben des Robert-Koch-
Instituts (RKI Vorgaben) alle Patienten be-
reits bei Aufnahme auf eine stille Infektion
mit resistenten Bakterien untersuchen und
somit bereits im Vorfeld einer stationdren
Aufnahme gegebenenfalls erforderliche Iso-
lationen durchfiihren kénnen, um damit zum
einen die Ausbreitung der resistenten Erre-
ger zu reduzieren und die Gesundheit ande-
rer Patienten und der Krankenhausmitarbei-
ter zu schutzen.

e RfB

Referenzinstitut
fir Bloanalytik

Die Implementierung der adressierten
Ringversuche beziglich Teil B3 der aktuel-
len RiliBak wird dazu fihren, dass das Refe-
renzinstitut flr Bioanalytik zeitnah von der
Bundesarztekammer auch fur den Teil B3
als Ringversuchsorganisation benannt wer-
den wird und damit das komplette Spekt-
rum der Richtlinie der Bundesarztekam-
mer flr die Teile B1 bis B5 abdeckt. Das RfB
wird die Implementierung der neuen Ring-
versuche regelmaBig auf der Homepage
(www.dgkl-rfb.de) ankiindigen sowie die in-
teressierten Kreise per E-Mail und in Schrift-
form zeitgerecht informieren.

Damit erweitert das RfB seine breite Ver-
netzung mit anderen wissenschaftlichen
Fachbereichen und beinhaltet somit Ring-
versuche fir die Klinische Chemie, Patholo-
gie, Humangenetik, Immunologie, Virologie
und Mikrobiologie.

VERFASSER:

Pror. DR. MED. MICHAEL SCHMIDT

Referenzinistitut flr Bioanalytik (RfB)
Friesdorfer Straf3e 153

53175 Bonn

Tel: 0228 /9268950

E-Mail: info@dgkl-rfb.de
www.dgkl-rfb.de
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Sektionsbericht

Molekulare Signaturen - Bericht der 12. Jahrestagung
der Sektion Molekulare Diagnostik der DGKL

ARNE PrEUFER?, BARBARA DockHORN-DwoRNICZAK?, PETER FINDEISEN?, GEORG HOFFMANN*, MICHAEL

KiennToPF®, HANNS-GEORG KLEIN®, DANIEL TEUPSER”*

! Institut fir Humangenetik, Helmholtz Zentrum Minchen, Minchen; 2 Zentrum fir Pathologie

Kempten, Kempten; 3 Institut fir Klinische Chemie, Universitatsklinikum Mannheim, Mannheim;

4 Trillium GmbH, Grafrath; ° Institut fir Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik,

Universitatsklinikum Jena, Jena; ® Zentrum fir Humangenetik und Laboratoriumsdiagnostik,

Martinsried; 7 Institut fir Laboratoriumsmedizin, Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, Minchen

* Korrespondenz: DaNIEL TEUPSER, Institut flir Laboratoriumsmedizin, Ludwig-Maximilians-Universitat

Minchen, Mlinchen

Die diesjahrige 12. Jahrestagung der Sek-
tion Molekulare Diagnostik der DGKL fand
vom 06. bis 07. Juni 2013 unter dem Leit-
thema ,Molekulare Signaturen® in Tutzing
statt. ,Molekulare Signaturen®™ ergeben sich
aus der Bewertung mehrerer gleichzeitig be-
stimmter Biomarker mit dem Ziel einer ver-
besserten Pravention und gezielteren Thera-
pie von Erkrankungen. Mit diesem zentralen
Aspekt der individualisierten Medizin befass-
ten sich die vier Arbeitsgruppen der Sekti-
on Molekulare Diagnostik aus ihren jeweili-
gen Blickwinkeln.

Nach einem Rickblick auf die bisherige
Arbeit Ubergab Herr Pror. MicHAEL NEUMEIER
(Medizinische Fakultat Mannheim der Uni-
versitat Heidelberg), der die Sektion seit ih-
rer Grindung geleitet hatte, den Vorsitz der

Sektion an HerrN Profr. DanieL Teupser (Lud-
wig-Maximilians-Universitat Minchen). Die-
ser dankte seinem Vorganger fir den Aufbau
und die Leitung der Sektion in den zurick-
liegenden Jahren. Pror. NEUMEIER Sei es ge-
lungen, das Zukunftsfeld der Molekularen
Diagnostik als Schnittstelle zwischen Labo-
ratoriumsmedizin und anderen Fachdiszipli-
nen weit Uber die Grenzen der DGKL hinaus
bekannt zu machen.

ARBEITSGRUPPE GENOMICS

Die Sitzung der Arbeitsgruppe Genomics
wurde von Frau ProfF. DockHORN-DWORNICZAK,
Kempten, organisiert. Der Schwerpunkt lag
auf onkologischen Fragestellungen aus Sicht
der Pathologie und Laboratoriumsmedizin.
Die beiden ersten Vortréage von HEerrN PRroF.
ScHAFErR und Frau Pror. Sers (beide Charité,
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Berlin) gaben Einblicke in aktuelle Entwick-
lungen personalisierter Krebstherapien auf
Grundlage komplexer Genomdaten und in die
Integration neuer Technologien in die mole-
kularpathologische Diagnostik. Wegweisende
Entwicklungen, die ein Proof-of-Principle dar-
stellten, seien beispielsweise im Bereich des
mutationsspezifischen Einsatzes von BRAF-
Inhibitoren erfolgt. In der Diskussion wurde
klar, dass die neuen molekulardiagnostischen
Methoden jedoch nicht zu einer Verdran-
gung der etablierten Verfahren flihren wer-
den, sondern dass vielmehr eine Integrati-
on in die bestehenden diagnostischen und
pradiktiven Schemata mit einem entspre-
chenden Mehrwert zu erwarten ist. In einem
abschlieBenden Vortrag wurden von HERRN
Dr. Frank Howtrup (Inostics GmbH, Hamburg)
neue Entwicklungen zur Detektion komplexer
molekularer Signaturen aus frei im Blut zir-
kulierenden Nukleinsauren vorgestellt. Be-
sonders vielversprechend sei in diesem Zu-
sammenhang die BEAMing-Technologie, die
neben der Identifikation und Quantifizierung
tumorspezifischer Nukleinsaurefragmente
auch die Bestimmung von Punktmutationen,
kleinen InDels sowie Methylierungsmustern
ermdgliche. Aktuelle Studien wirden zeigen,
dass die Methodik des Monitorings frei zirku-
lierender Nukleinsduren im Blut besonders
zum nicht-invasiven Rezidivmonitoring mu-
tanter Gene geeignet sei.

ARBEITSGRUPPE BIOBANKEN

In der darauffolgenden Sitzung widmete
sich die Arbeitsgruppe Biobanken unter Lei-
tung von Herrn PD DRr. Dr. MicHAEL KIEHNTOPF
(Universitat Jena) der Erhebung molekularer
Signaturen aus archivierten Geweben und
Korperflissigkeiten. Weiterhin gab sie einen
Einblick in die laufende Diskussion zu aktuel-
len rechtlichen Rahmenbedingungen von Bio-
banken. Im ersten Vortrag stellte Frau Pror.
ANNETTE PeETERS (Helmholtz Zentrum Miinchen)
die Bedeutung von Biobanken und Kohorten-
Studien als Werkzeuge fir die Identifizierung
Molekularer Signaturen am Beispiel der seit
Uber 20 Jahren sehr erfolgreich etablierten
KORA-Studie heraus. Die Erfahrungen der
letzten Jahre wiirden zeigen, dass aufgrund
der oftmals notwendigen hohen Fallzahlen
eine Harmonisierung der Daten und die in-
ternationale Vernetzung ein wesentlicher
Schlissel zum Erfolg seien. Im zweiten Vor-
trag referierte der Bayerische Landesdaten-
schutzbeauftragte Herr DRr. THoMAs PeTRI Uber
die aktuellen datenschutzrechtlichen Vorga-
ben und Entwicklungen. Gesetzesantrage zu
einem vom Deutschen Ethikrat geforderten
Biobankengesetz seien im Frihjahr 2013 in
dem zustandigen Ausschuss abgelehnt wor-
den, sodass in dieser Legislaturperiode kei-
ne Gesetzesanderung zu erwarten sei. Auf
europadischer Ebene gebe es einen Entwurf
der EU-Datenschutz-Grundverordnung (EU-
GVO), der wenngleich er sich an der deut-
schen Rechtslage orientiere, insbesondere
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wegen der geplanten verscharften Regelung
zur Transparenz- und Zweckbindung zu vie-
len Kontroversen geflihrt hat. Im abschlie-
Benden Vortrag gab HErrR ProF. ROLAND JAHNS
(Universitat Wirzburg) einen Erfahrungsbe-
richt Uber die am Universitatsklinikum Wrz-
burg neu eingerichtete Interdisziplinare Bio-
material- und Datenbank Wirzburg (ibdw),
die eine moglichst umfassende Sammlung
von Biomaterialien und klinischen Daten al-
ler behandelter Patienten zum Ziel hat.

ARBEITSGRUPPE BIOINFORMATIK

Die Sitzung der Arbeitsgruppe Bioinfor-
matik wurde von HeErRrRN PrRoF. GEORG HOFFMANN
(Trillium GmbH, Grafrath) organisiert. Es ging
dabei um die Frage, wie viele Biomarker man
bendétigt, um bei der Krebsfriherkennung
- sprich bei geringer Pravalenz von Kran-
ken in einer klinisch unauffalligen Popula-
tion - ausreichend hohe positiv-pradiktive
Werte zu erhalten. Aus den Vortragen wur-
de klar, dass man dieses Ziel mit einzelnen
Tumormarkern wie PSA oder CEA verfehlt
(hier erhalt man grundsatzlich mehr falsch
als richtig positive Ergebnisse), dass aber an-
dererseits die von einigen Herstellern emp-
fohlenen Signaturen mit 50 und mehr Bio-
markern (Beispiel Mammaprint) wegen der
Gefahr des Overfittings eindeutig zu grof3
sind. In seinem einfliihrenden Vortrag stell-
te Herr Pror. FrRANK KLawonn (Helmholtz Zen-
trum Braunschweig) Modellrechnungen vor,
mit denen er die optimale Anzahl von Biomar-
kern flir einen Score (Summenbildung aus

mehreren Einzeltests) ermittelte. Zehn bis
maximal zwanzig unabhangige Marker sei-
en notig, um in der ROC-Analyse eine AUC
(area under the curve) von mehr als 99 Pro-
zent zu erhalten. Bei positiv korrelierten Mar-
kern erhdht sich diese Anzahl, bei negati-
ver Korrelation kommt man maoglicherweise
mit weniger Markern aus. Diese Hypothe-
sen sollen in Folgestudien mit realen klini-
schen Fallen Uberprift werden. Herr PRror.
MicHAEL ScHrRODER (Institut flr Bioinformatik
der Universitat Dresden) stellte in seinem
Vortrag ,,Google goes Cancer" einen innova-
tiven Ansatz aus der Welt der Internettech-
nologien vor, der beim Pankreaskarzinom
aus der Masse gemessener Genexpressio-
nen die relevantesten herausfiltert. Analog
zum PageRank von Google ermittelte er ei-
nen NetRank, der angibt, wie viele tiber- oder
unterexprimierte Gene auf andere Gene ver-
weisen; diese gelten dann als besonders aus-
sagekraftig. Flir das Pankreaskarzinom er-
hielt er auf diese Weise sieben besonders
pradiktive Gene, also eine ahnlich geringe
Zahl wie im vorangegangenen Vortrag. Herr
Dr. ALexanper LEeicHTLE, Universitatsinstitut
fir Klinische Chemie am Inselspital Bern,
kombinierte herkdmmliche Tumormarker mit
Aminosaurekonzentrationen im Blut. Mit ei-
ner Dreierkombination (CEA, Glycin, Tyro-
sin) erhielt er beim kolorektalen Karzinom -
ebenfalls passend zur obigen Theorie - eine
AUC von knapp 80 Prozent, die aber immer-
hin besser war als mit jedem der drei Mar-
ker allein.

AUS DEM REFERENZINSTITUT FUR BIOANALYTIK

ARBEITSGRUPPE PROTEOMICS/
METABOLOMICS

Herr PD Dr. PeTER FInDEISEN, Mannheim,
hatte flir die abschlieBende Sitzung der Ar-
beitsgruppe Proteomics/Metabolomics un-
terschiedliche endokrinologische und ma-
ligne Krankheitsbilder ausgewahlt, anhand
derer die Redner neue Profiling-Ansatze zur
Diskussion stellten. Der erste Vortrag von
Pror. RAINER LEHMANN (Universitat Tubingen)
hatte den Einsatz der ,Metabolomics" in der
Diabetesforschung zum Inhalt. Neben An-
wendungsbeispielen des ,metabolischen Fin-
gerabdrucks" in klinischen Studien wurde
insbesondere auch auf die Bedeutung einer
standardisierten Praanalytik hingewiesen
und die Messung von Hypoxanthin als Qua-
litdtsmarker vorgestellt. AnschlieBend be-
richtete Herr PD Dr. ManFrRep Raun (Universi-
tatsklinikum Erlangen) Uber den Einsatz des
Steroid-Profilings in Klinik und Forschung.
Heute sind kommerzielle Steroid-Kits fir die
MS-basierte Multiplex-Quantifizierung von
bis zu 19 Analyten verfligbar, sodass die Mas-
senspektrometrie aufgrund ihrer Leistungs-
fahigkeit die Immunoassays zunehmend aus
dem endokrinologischen Labor verdrangt.
Als nachstes stellte Frau JuLia DitTrICH (Uni-
versitatsklinikum Leipzig) eine MS-basier-
te Methode zur Quantifizierung von Apolipo-
proteinen zur Verwendung in groBangelegten
epidemiologischen/klinischen Studien vor.
Im abschlieBenden Vortrag sprach Herr Dr.
Jan Bubczies (Charité Berlin) Uber Ergebnisse

eines hormonrezeptorabhdangigen Metabo-
lite-Profilings des Mamma-Karzinoms, das
zu einer Erhéhung der Trennscharfe der Tu-
mor-Subklassifikation genutzt werden kon-
ne. Damit flihre die Metabolomanalyse kom-
plementar zu anderen Omics-Daten zu einem
besseren Verstandnis der Pathophysiologie,
aus dem sich auch neue Therapieoptionen
ableiten lieBen.

Zusammenfassend wurden auf der 12. Jah-
restagung der Sektion Molekulare Diagnos-
tik der DGKL zukunftsweisende Optionen der
Modellierung und praktischen Anwendung
Molekularer Signaturen in Diagnostik und
Therapie vorgestellt und diskutiert. Flr eine
ausflhrliche Zusammenfassung der Jahres-
tagung mochten wir auf unseren Bericht in
Heft 6/2013 (37;6) der Zeitschrift Laboratori-
umsmedizin (Journal of Laboratory Medicine)
verweisen. Die 13. Jahrestagung der Sektion
ist vom 15. bis 16. Mai 2014 mit dem Arbeits-
titel ,Genomanalysen im klinischen Alltag -
rechtliche und ethische Aspekte" wiederum
in Tutzing geplant.
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Ergebnisse der Arbeitsgruppe Bioinformatik 2012/2013

GEeorG HorrFMANN, PETER FINDEISEN, STEFAN WORNER

Die AG Bioinformatik erarbeitete 2012 multivariate statistische Verfahren, um die Aus-
sagekraft von Labortests zu verbessern. Insbesondere bei der Krebsfriherkennung liefern
einzelne Marker wegen zu geringer Pravalenz der gesuchten Erkrankung zu viele falsch po-
sitive Ergebnisse. Es wird empfohlen, etwa zehn Biomarker zu kombinieren (Scores statt
Einzelwerte). Weitere Arbeitsgebiete sind die Altersbestimmung von Biobankproben anhand
dynamischer Veréanderungen des Serumpeptidoms (in Kooperation mit der AG Proteomics)
und die Ermittlung vorlaufiger Referenzintervalle aus Routinelaborwerten (in Kooperation

mit der AG Richtwerte).

Der thematische Schwerpunkt der
AG Bioinformatik im Jahr 2012 war die
(Frih-)Erkennung von Erkrankungen mit
geringer Pravalenz [1]. Ein typisches Bei-
spiel ist das Darmkrebs-Screening an uber-
wiegend Gesunden: Bei einer Pravalenz
von etwa einem Prozent in der Zielgrup-
pe der 50- bis 79-Jahrigen (RKI 2012) lasst

I\\

sich mithilfe der ,Bayes-Formel" berech-
nen, dass ein typischer Einzelmarker mehr
falsch als richtig positive Ergebnisse pro-
duziert (Abb. 1). Die Problematik ist in Ref.
1 im Detail beschrieben (Download unter
www.trillium.de); zur Berechnung wurde ein
kostenlosesProgramm ,Pradiktive Werte" unter

www.diaprof.org ins Internet gestellt.

Um auch nur halbwegs akzeptable Tref-
ferraten zu erzielen, misste ein Einzeltest
eine Spezifitdt von Uber 99,9 Prozent auf-
weisen. [1]. Solche Tests sind derzeit weder

w=DiaProf
W Dt b

£ 2012 Tllum GebH
Pridiktive Werte
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Abb. 1: Screenshot eines Internetprogramms zur Berechnung
statistischer Kennzahlen fir die Giite eines diagnostischen Tests
(www.diaprof.org). Auch ein guter diagnostischer Test mit 85 Pro-
zent Sensitivitat und 95 Prozent Spezifitat liefert bei 1 Prozent
Pravalenz nur 15 Prozent richtig positive und 85 Prozent falsch
positive Ergebnisse.

verfligbar noch in Sicht. Deshalb wurde in ei-
ner systematischen Studie [2] geprift, wie
viele Biomarker man kombinieren muss, um
eine klinisch brauchbare Trefferrate zu erzie-

len. Es lieB3 sich zeigen, dass die Flache unter

der ROC-Kurve (AUC = area under the cur-
ve) systematisch zunimmt, wenn man die Er-
gebnisse unabhangiger Marker nicht einzeln
betrachtet, sondern aufaddiert (Bildung so-
genannter Scores).

Solche durch Addition gebildete ,lineare
Klassifikatoren™ finden in der molekularen
Diagnostik weite Verbreitung, um mit Mul-
tiplextests fir Genomics, Proteomics oder
Metabolomics aussagekraftige Ergebnisse zu
erhalten. Haufig werden die Messwerte vor
der Verarbeitung auf einen Mittelwert von 0
und eine Standardabweichung von 1 norma-
lisiert. Zudem kann man die additiven Glie-
der mit Faktoren gewichten:

K=f1-M1 + f2:M2 + ... fn-Mn

Fir die Addition unabhangiger Marker er-
gaben sich die in Abb. 2 als Hohenlinien dar-
gestellten kombinierten AUC-Werte. Wie man
sieht, liefern etwa zehn relativ schwache
Marker (AUC 0,7) eine hohe und etwa zwan-
zig eine sehr hohe Trefferrate (AUC 0,99).
Die Studie wurde zur Publikation eingereicht
(Stat Med 2013).

A. LeicHTLE belegte anhand von Echtdaten-
beim kolorektalen Karzinom die grundsatz-
liche Richtigkeit der obigen Hypothese, in-
dem er drei Biomarker mit AUC-Werten von
etwa 0,7 kombinierte. Die AUC dieses ,dreidi-
mensionalen® Klassifikators betrug 0,88 [3],
das Modell lieferte eine theoretische AUC von
0,84, die sich durch Einfihrung von Gewich-
ten auf 0,85 verbessern lieB.
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Abb. 2: Kombination von k Biomarkern mit AUC-Werten = 0,6 zu
einem linearen Klassifikator. Man muss beispielsweise zehn un-
abhdngige Marker mit einer relativ geringen AUC von 0,7 kombi-
nieren, um eine gute AUC von 0,95 zu erzielen. Zwanzig solche
Biomarker liefern eine AUC von 0,99.

Die Studien und Vorarbeiten zur Optimie-
rung linearer Klassifikatoren wurden bei den
Jahrestagungen der Sektion Molekulare Di-
agnostik 2012 und 2013 in Tutzing vorge-
stellt (siehe Bericht der Sektion Molekulare
Diagnostik auf Seite 154). Mehrere Vortra-
ge, auch aus anderen DGKL-Arbeitsgruppen
(zum Beispiel Proteomics/Metabolomics), be-
statigten die Zahl von etwa zehn Biomarkern
fur einen leistungsfahigen Klassifikator.

Bei der DGKL-Jahrestagung 2012 in Mann-
heim wurden ferner in Kooperation mit der
AG Proteomics dynamische Klassifikatoren
fur die Behandlung von Zeitverlaufen in ho-
herdimensionalen Datensatzen vorgestellt.
Der praktische Nutzen zeigt sich zum Bei-
spiel bei der Altersbestimmung von Seren


http://www.trillium.de
http://www.diaprof.org
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fur klinische Studien. Da sich die Konzentra-
tionen der Proteinspaltprodukte durch pro-
teolytische Prozesse noch Stunden nach der
Zentrifugation verédndern, lassen sich mit der
Massenspektrometrie typische Peptidmuster
identifizieren, die frische und alte Seren im
Rahmen der Qualitatskontrolle fiir Bioban-
ken zu unterscheiden helfen [4].

Daneben setzte die AG Bioinformatik 2012
die bereits friher begonnene Program-
mierung von IT-Werkzeugen zur Normali-
sierung von Laborwerten fort (Excel-Pro-
gramm Trillium Reader, Download unter
www.trillium.de). R. LICHTINGHAGEN setzte die-
ses Programm in zwei Studien ein, um vor-
laufige Referenzwerte aus ,verrauschten®
Routinedaten zu extrahieren [5,6]. Der Al-
gorithmus verwendet anstelle von Mittelwert
und Standardabweichung robuste Quantile,
um AusreiBer zu eliminieren [7]. Verfeiner-
te Verfahren — zum Beispiel auf Basis eines
Quantile-Quantile-Plots - sind in Arbeit (Ko-
operation mit der AG Richtwerte).
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Bericht der Arbeitsgruppe Richtwerte Uber Fortschritte

und Aktivitaten im Jahr 2012

EBeRHARD GURR

Die Arbeitsgruppe Richtwerte hat sich im
Jahr 2012 zweimal in Bremen im Institut fir
Statistik der Universitat getroffen, und zwar
am 2. Mai 2012 und am 12. September 2012.
Weiterhin hat die Arbeitsgruppe im Rahmen
der Jahrestagung 2012 in Mannheim ihre Ar-
beiten in einem Workshop unter dem Titel
~Referenz- und Entscheidungsgrenzen: la-
borinterne oder laborlibergreifende Grenz-
werte?" prasentiert. Uber die Ergebnisse der
Arbeitsgruppe wurde in zwei wissenschaft-
lichen Publikationen berichtet (siehe unten).
Zusammengefasst wurden folgende Schwer-
punkte erarbeitet:

1. Die gemeinsam begonnenen Aktivi-
taten mit Herstellern von Laborinfor-
mationssystemen wurden fortgefihrt.
Die Funktionen Quotientenreporting
und Ableitung zuldssiger Imprazisio-
nen wurden in Opus::L (Fa. OSM) in-
tegriert und stehen den Anwendern
kostenfrei zur Verfligung. Mit der Inte-
gration der Referenzintervallermittlung
durch Verteilungszerlegung ist begon-
nen worden. Mit anderen Herstellern
geht die Entwicklung langsamer vor-
an: In Swisslab erfolgt die Integration

in eine neue Version, die sich noch in
der Entwicklung befindet; mit Molis
sind Gesprache aufgenommen worden.

Eine gemeinsam mit der Universitats-
kinderklinik Erlangen begonnene Er-
mittlung zur Bestimmung hamato-
logischer Referenzintervalle fur die
Padiatrie wurde abgeschlossen und
eine Publikation eingereicht.

Die bei Methodenvergleichen anwend-
baren Verfahren zur Regressionsana-
lyse wurden geprift. Dabei erwiesen
sich die einfache und die generalisier-
te Deming-Regression als ginstigs-
te Verfahren. Fir klinisch-chemische
Methoden erscheint die einfache Re-
gression als ausreichend robust. Eine
anwenderfreundliche Version ist unter
www.acomed.com allgemein zugang-
lich.

Neu aufgenommen wurden Untersu-
chungen zur Bestimmung der Kriti-
schen Differenz unter Beriicksichti-
gung der biologischen Varianzen und
in Zusammenarbeit mit der Arbeits-
gruppe Bioinformatik Untersuchun-
gen zur raschen Ermittlung vorlaufiger
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Projekte 2012/2013 der AG Diagnostische Pfade

WaLTER HOFMANN, JOHANNES AUFENANGER, GEORG HOFFMANN

Die zweite Auflage des bei De Gruyter erschienenen Klinikhandbuchs labordiagnosti-

sche Pfade ist in Arbeit und erscheint voraussichtlich Ende 2013. Eine landeribergreifende

Initiative mit Fachgesellschaftsvertretern aus Deutschland, Osterreich, Schweiz und Liech-

tenstein wurde gestartet. Zu den Zielen gehoért unter anderem die Bereitstellung diagnos-

tischer Pfade im Internet.

DE GRUYTER

Walter Hofmann, Johannes Aufenanger,
Georg Hoffmann (Hrsg.)

KLINIKHANDBUCH
LABORDIAGNOSTISCHE
PFADE

EINFUHRUNG - SCREENING - STUFENDIAGNOSTIK

Abb. 1: Erste Auflage des Klinikhandbuchs Labordiagnostische
Pfade

ERSTE AUFLAGE DES KLINIKHANDBUCHS
LABORDIAGNOSTISCHE PFADE

Die im Jahr 2003 gegrindete AG Diag-
nostische Pfade erreichte 2012 mit der Her-
ausgabe eines Handbuchs ihr erstes Haupt-
ziel. Im August erschien bei De Gruyter das
»Klinikhandbuch Labordiagnostische Pfade"
von W. Hormann, J. AureNAaNGer und G. Horr-
MANN (Hrs.) sowohl in einer Print- als auch
in einer E-Book-Version (ISBN 978-3-11-
022872-4, e-ISBN 978-3-11-022873). In
einer Buchbesprechung [1] hob Pror. KarL
Lackner, Mainz hervor: , Jeder, der Verantwor-
tung fur die Labordiagnostik im klinischen
Alltag tragt, wird sich friiher oder spater mit
der Etablierung diagnostischer Pfade befas-
sen mussen." Wir freuen uns Uber diese er-
mutigende Aussage und Uber das positive
Votum seiner Rezension. Besonders dank-
bar sind wir fur kritische Anmerkungen, zum
Beispiel zur besseren Abgrenzung zwischen
Screening und Stufendiagnostik.
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ZWEITE UND DRITTE AUFLAGE DES
KLINIKHANDBUCHS

Da das gedruckte Buch inzwischen bis auf
wenige Restexemplare vergriffen ist, arbei-
tet die Gruppe seit Herbst 2012 an der zwei-
ten Auflage. Darin werden u. a. alle Pfade
auf Kompatibilitat mit den neuesten Leitlini-
en geprift. Geplant ist ferner eine Aktuali-
sierung bzw. Erweiterung folgender Kapitel:

1. Diagnostische Strategien (inkl. Pfad fur
das akute Koronarsyndrom)

2. Schilddrisenerkrankungen
3. Leber- und Pankreaserkrankungen

Neu aufgenommen wurde ein Kapitel Gber
Ejakulatuntersuchungen mit den aktuellen
Vorschriften zur Qualitatssicherung (RiliBak
2011). FUr 2014 ist bereits eine dritte Auflage
mit Aktualisierung der Kapitel Autoimmuner-
krankungen, Gastrointestinaltrakt (Durch-
fallerkrankungen) und Aufnahmescreening
(préoperative Diagnostik) in Planung. Sie soll
um weitere Kapitel wie Knochenstoffwechsel
(z. B. Osteoporose) und Tumorerkrankungen
(z. B. Prostata-Karzinom) erweitert werden.

LANDERUBERGREIFENDE INITIATIVE

Am 12. April 2013 fand in Lindau auf
Initiative der DGKL-Arbeitsgruppe eine ge-
meinsame Sitzung mit Vertretern der Fach-
gesellschaften aus Osterreich, der Schweiz
und Liechtenstein statt. Hierbei wurde der
Stand der Aktivitaten in den Landern vor-
gestellt. In der Schweiz hat man bereits

zahlreiche diagnostische Pfade (u. a. fir Nie-
reninsuffizienz) erstellt und in der Zeitschrift
Schweizer Medizinforum publiziert. Das For-
mat unterscheidet sich allerdings von demje-
nigen im Klinikhandbuch (A. von EcKARDSTEIN).
In Osterreich liegt der Schwerpunkt in der
EDV-technischen Umsetzung bereits publi-
zierter Pfade. Hierzu werden entsprechen-
de Werkzeuge im Rahmen von Bachelorar-
beiten entwickelt (M. FopiNGER, J. CADAMURO).

Die dsterreichischen Vertreter wiesen be-
sonders auf die Gefahr des Missbrauchs
Pfade durch Medizin-
Controller und andere 6konomisch ausge-

diagnostischer

richtete Entscheider im Krankenhaus hin. Es
wurde nochmals klargestellt, dass Pfade kei-
ne Leitlinien sind. Die Entscheidung Uber die
richtige Auswahl der Tests liegt weiterhin bei
den medizinischen Experten und insbesonde-
re bei den verantwortlichen Laborfachleuten.

Angeregt wurden ferner Studien zum evi-
denz-basierten Nutzen diagnostischer Pfa-
de (fur die Krankenhausleitung, fir Zuwei-
ser, fir Patienten).

IT-UMSETZUNG IM INTERNET

Bei der Veranstaltung in Lindau wurde her-
vorgehoben, dass das Buch die Idee der dia-
gnostischen Pfade in kurzer Zeit sehr vielen
Interessenten im deutschsprachigen Raum
nahegebracht hat, so dass das Thema heu-
te auf einer soliden Grundlage breit disku-
tiert wird. Als gréoBten Nachteil sahen die
Teilnehmer aber die mangelnde Flexibilitat

@ Trillium GmbH 2013
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Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT)
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Abb. 2: Beispiel fur einen IT-gerecht strukturierten Pfad im Internet unter www.diaprof.org. Die zugrundeliegenden Regeln erschei-

nen beim Zeigen mit der Maus auf einen Pfeil. Das Berechnungsformular 6ffnet sich bei Klick auf den Link ,4T-Score".

an: Einmal gedruckt sind Entscheidungsbadu-
me in Buchform fir langere Zeit nicht mehr
korrigierbar, auch wenn sie Fehler enthal-
ten oder an neue Leitlinien angepasst wer-
den mussten.

Abhilfe bietet wohl letztlich nur eine In-
ternetversion, die ahnlich wie bei Wiki-
pedia von einer moglichst groBen Exper-
tengruppe gepflegt wird - allerdings mit
entsprechender Autorisierung durch Fach-
gesellschaften. Man bendtigt daflir ein maB-
geschneidertes Content Management System
(CMS), das neben einer Benutzerverwal-
tung mit den notigen Zugangsberechtigun-
gen vor allem eine komfortable Umwand-
lung von Wenn-Dann-Regeln in grafische
Entscheidungsbaume (und umgekehrt)

erlaubt. (Diabetespfad im Internet unter
www.diaprof.org). Im Gegensatz zur Print-
version sollten diese Pfade so angelegt sein,
dass sie durchgangig durch Regeln der Form
.wenn ... dann ... sonst" dargestellt werden
kénnen. Ferner sind Leitlinien und Referenz-

werte zu hinterlegen.

Erste Anfragen bei Hochschulen in Augs-
burg, Minchen und Salzburg ergaben, dass
ein derartiges Programm flr eine kosten-
glnstige Erstellung im Rahmen von Bache-
lor- oder Masterarbeiten an der Komplexitat
der Aufgabenstellung scheitern dirfte. Des-
halb wurden zwei vorbereitende Aktivitaten
flr ein groBeres Projekt initiiert:

1. Unter www.diaprof.org stellte G.
Horrmann beispielhaft Layoutmuster fir
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die Erkennung des Diabetes mellitus,
die Differenzialdiagnostik von Anami-
en und das HIT-Screening (heparin-in-
duzierte Thrombozytopenie) im Inter-
net zur Verfligung. Diese Loésung ist
mit html realisiert und soll als Grundla-
ge fur einen Forschungs- und Entwick-
lungsantrag an die Stiftung der DGKL
dienen. Im Juli 2013 teilte das Prasi-
dium der DGKL den Autoren mit, dass
derartige Software-Entwicklungen auf
Antrag gefordert werden kdénnen.

2. Der De Gruyter-Verlag regte ein Pro-
jekt zur datenbankgestitzten Inter-
netversion nach dem Vorbild des Klini-
schen Wérterbuchs (Pschyrembel) an.
Hierzu fand Anfang 2013 in Mlinchen
eine Sitzung des Verlags mit den Her-
ausgebern statt. Die Herausgeber sag-
ten zu, auch dieses Projekt zu unter-
stitzen.
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AG-MITGLIEDER
Vorsitz: Dr. Hanns-Georc KLein (FA flr La-
boratoriumsmedizin, Medizinische Genetik)

Mitglieder: Pror. DRr. Parviz AHMAD-NEIAD
(FA flar Laboratoriumsmedizin), Pror. Dr.
BareARA DockHorn-Dworniczak (FA fiir Patho-
logie, Molekularpathologie), Pror. DrR. HARALD
Funke (FA fir Laboratoriumsmedizin, Klini-
scher Chemiker), Pror. DrR. THOMAS MIETHKE
(FA fur Mikrobiologie und Infektionshygiene),
PD Dr. ArNE Preurer (Dipl.-Chem., FA fir Hu-
mangenetik)

TATIGKEITSBERICHT 2012/2013

Im Januar wurde DRr. Hanns-GEorG KLEIN
(Martinsried) zum neuen Leiter der AG Ge-
nomics berufen und folgte in dieser Funktion
HEerrN Pror. DRr. PauL CuLLEN nach, der sich nach
10-jahriger Tatigkeit in der AG, davon 6 Jah-
re als Vorsitzender aus deren aktiver Tatig-
keit zurickgezogen hatte. Die AG mdchte an
dieser Stelle Herrn CuLLEN fUir die engagierte
Arbeit der letzten Jahre danken. Insbeson-
dere die interdisziplinare Ausrichtung der AG
wurde von Herrn CuLLEN vorangebracht und
hat letztlich dazu gefiihrt, dass die enorme
Weiterentwicklung der technischen Méglich-
keiten durch die Genomforschung zu einem
erheblich breiteren Verstandnis fir deren An-
wendungen in der medizinischen Diagnos-
tik fihrte. Die Jahrestagungen der AG und

spater der Sektion Molekulare Diagnostik in
Tutzing waren und sind bis heute Ausdruck
dieser wichtigen Standortbestimmungen, die
weit Uber das eigene Fach hinaus geht. Vie-
len Dank fir diese Pionierarbeit!

Herr KLEIN hat sich nach Ubernahme des
Vorsitzes zunachst mit der Organisation der
12. Jahrestagung der Sektion Molekulare Di-
agnostik vom 6. bis 7. Juni 2013 in Tutzing
beschaftigt. Das Leitthema war in diesem
Jahr ,Molekulare Signaturen®. Die Session
der AG Genomics wurde von Frau Dockhorn
zusammengestellt und geleitet. Drei Kolle-
gen aus dem Fachbereich Pathologie spra-
chen zu den Themen ,Entwicklung rationa-
ler Krebstherapien auf Grundlage komplexer
Genomdaten - Mdéglichkeiten und Grenzen®,
,Integration neuer Technologien in die mo-
lekular-pathologische Diagnostik™ und ,, Kom-
plexe molekulare Signaturen aus frei zirku-
lierenden Nukleinsduren - ein Update®. Ein
Tagungsbericht ist in der Zeitschrift fir La-
boratoriumsmedizin und in den Klinischen
Chemie Mitteilungen der DGKL veroéffentlicht.

Anlasslich der Sektionstagung fand auch
ein Treffen der AG Genomics statt, an dem
neben den AG-Mitgliedern (auBer HERrRN
AHmaD-NEIAD, der entschuldigt war) als
Gaste auch der ehemalige Sektionsleiter
Pror. Neumaier und der neue Sektionsleiter
Pror. Teurser teilnahmen.
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Folgende Themen wurden besprochen:

GRUNDUNG EINER NACHWUCHSAKADEMIE
Die DGKL plant die Grindung einer Nach-
wuchsakademie, an der sich die AG Geno-
mics mit einem Curriculum beteiligen kénn-
te. In den Einrichtungen der AG-Mitglieder
ist sehr viel Know-how vorhanden, welches
in Fortbildungsveranstaltungen eingebracht
werden kdnnte. Dieser Idee stehen alle AG-
Mitglieder sehr aufgeschlossen gegeniber.
Zunachst musste aber vom DGKL Prasidium
ein entsprechendes Format vorgegeben wer-
den, auf dessen Basis man dann eine Beteili-
gung der AG diskutieren kdnnte. Eine gewis-
se Tradition besteht bereits in der AG, wenn
man z.B. an die Affymetrix-Array-Kurse un-
ter Leitung von Herrn Funke zurlick denkt.

ZUKUNFTIGE AUSRICHTUNG DER
SEKTIONSTAGUNG IN TUTZING

Alle Anwesenden sind sich einig, dass die
Sektionstagung in Tutzing keinesfalls als
Konkurrenzveranstaltung zu der DGKL-Jah-
restagung verstanden werden darf. Das Mar-
kenzeichen der Tagung in Tutzing ist vielmehr
ein interdisziplinarer Gedankenaustausch,
der sich auf dem Boden des gemeinsamen
Nenners ,Molekulare Diagnostik™ abspielt.
Um dies zu erreichen, fehlen im Grunde auch
noch Kontakte zu zwei weiteren, kleineren
Fachern der In-vitro-Diagnostik: Zur Transfu-
sionsmedizin und fir Pharmakologie/Toxiko-
logie. Herr KLEIN wird sich bemUihen, auch zu
diesen Fachvertretern Kontakte aufzubauen
und auch deren Themen bzw. Erkenntnisse

im Zusammenhang mit der Genomforschung
zu verstehen. Eventuell kdnnte man spater
je einen Vertreter dieser Fachgruppen auch
mit in die AG aufnehmen.

Neben der Interdisziplinaritat sei weiter-
hin der integrierende Charakter der Veran-
staltung wichtig, da viele Probleme mit den
neuen Technologien der Genomforschung nur
gemeinsam geldst werden kénnten. Das gel-
te sowohl fur Fragen der Sicherheit dieser
Technologien, wie auch fir Fragen hinsicht-
lich des klinischen Nutzens und auch der Ver-
gltung durch die Kostentrager.

Ein weiteres, politisches Thema, welches
nicht auBer Acht gelassen werden sollte,
ist die zunehmende Industrialisierung der
In-vitro-Diagnostik. Gerade vor dem Hinter-
grund der zunehmenden Komplexitat in der
Molekularen Diagnostik ist jedoch klinisches
Wissen und arztliches Handeln mehr denn je
gefragt. Auch dieses Thema soll in einer der
nachsten Tagungen mit einer eigenen Ses-
sion gewdlrdigt werden.

Fir die Sektionstagung am 15. und 16.
Mai 2014 wurde der Arbeitstitel ,Genom-
analysen im klinischen Alltag - rechtliche
und ethische Aspekte" gewahlt.

Das Sponsoring der Veranstaltung spielt
auch weiterhin eine groBe Rolle, denn es
sollen nach Maglichkeit keine Kosten fir die
Gesellschaft entstehen. Gleichwohl soll der
bescheidene, auf Inhaltliches ausgelegte
Charakter der Tagung unbedingt beibehal-
ten werden. Herr AnmMAD-NEIAD hat sich bisher

ganz hervorragend um das Thema Sponso-
ring gekimmert und wird fir diese Aufgabe
dankenswerterweise auch weiterhin zur Ver-
figung stehen. Der Hauptsponsor ROCHE hat
die weitere Unterstiitzung der Tagung zuge-
sagt. Hier ware eventuell eine ldngerfristige
vertragliche Bindung anzustreben. Weitere
Premium-Sponsoren (3.000,- Euro-Beitrag)
kdénnten Quiagen und Illumina sein. Fir ein-
faches Sponsoring (1.000,- Euro-Beitrag) ha-
ben sich Randox, Siemens, Leica und Beck-
mann-Coulter angeboten.

Auf Wunsch der Akademie andert sich ab
2014 geringfligig das Format. Die Tagung
wird bereits am Donnerstag Vormittag be-
ginnen (Anreise am Mittwoch, den 14.5.) und
am Freitag mit dem Mittagessen enden.

An dieser Stelle mochte ich persdnlich noch
einmal meiner langjahrigen Mitarbeiterin,
Frau DipL.-BioL. Heibrun Bock flir die immer
wieder hervorragende Assistenz bei der Or-
ganisation dieses Symposiums danken.

INHALTLICHE ARBEIT DER AG

Alle Anwesenden sind sich einig, dass die
Erarbeitung von Empfehlungen fiir den Ein-
satz neuer Technologien eine wichtige Aufga-
be darstellt. In Zusammenarbeit mit anderen
Arbeitsgruppen sollte das Thema Praanalytik
bei Nukleinsdureanalysen wieder aufgegrif-
fen werden. Die Praanalytik spielt z.B. auch
beim Biobanking eine wichtige Rolle.

Auch die Leitlinienarbeit ist bei der Ein-
fihrung neuer Technologien inzwischen
sehr wichtig geworden. Hier ist HErr KLEIN
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innerhalb des Eurogentest-Verbunds (TECH-
GENE Projekt) in die Erstellung eines Kon-
sensus-Papiers zum diagnostischen Einsatz
von Next Generation Sequencing involviert.
Das Manuskript soll noch in diesem Jahr un-
ter der Federfiihrung von Gert MatTtHDS (Uni-
verstitat Leuven) in Eur J Hum Genet er-
scheinen. Einige deutsche Arbeitsgruppen,
die sich schon seit langerem mit dem Einsatz
von Next Generation Sequencing beschéafti-
gen, haben auch in diesem Jahr wieder ge-
meinschaftlich ein Update zum Thema NGS
eingereicht (Vogl et al, J Lab Med, in press).

Weitergeflihrt werden sollen auch die Akti-
vitdten der AG bezlglich Qualitatskontrolle.
Bereits in den vergangenen Jahren hat sich
vor allem Herr AuMaD-NEIAD UM die Organisati-
on von Referenzmaterial gekiimmert und die
Einrichtungen, welche Ringversuche durch-
fihren, beraten. In Anbetracht von Gendia-
gnostik- und Bundesdatenschutzgesetz ware
es hilfreich, wenn es eine Muster-Einwilli-
gungserklarung fir die Entnahme von Refe-
renzmaterial gabe.

Tutzing, 6. Juni 2013
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Forschungsbericht

Charakterisierung der Funktionalitat der VEGF/Neuropilin-Interaktion

im GefaBsystem

LiLt Mey, NApIA AL-FAKHRI

Institut fir Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie, Molekulare Diagnostik

Fachbereich Medizin, Philipps-Universitat Marburg

ABSTRACT

Vascular endothelial growth factor (VEGF)
ist der wichtigste endotheliale Wachstums-
faktor, er hemmt die Endothel-Apoptose und
fordert die GefaBpermeabilitat und Angioge-
nese. Neuropilin-1 (NP-1) ist ein alternati-
ver VEGF-Rezeptor und Co-Rezeptor flir den
VEGF-Rezeptor-2 (VEGFR-2) auf Endothelzel-
len. Die genaue Funktion der VEGF/NP-1-In-
teraktion ist jenseits der Angiogenese we-
nig untersucht. Ziel dieses Projektes war es,
den Einfluss von NP-1 auf die Funktionalitat
des VEGF-Systems, vor allem bei Apoptose,
zu charakterisieren. Die anti-apoptotische
Wirkung von VEGF wird GUber VEGFR-2 durch
Regulation des DNA-Reparaturenzyms Poly
[ADP-ribose]-Polymerase-1 (PARP) ausgelibt,
wie gezeigt werden konnte. NP-1 moduliert
dabei die VEGF/VEGFR-2-abhdngige Induk-
tion der PARP-Genexpression und kann da-
durch die PARP-Aktivierung regulieren. Da
die PARP-Uberaktivierung zur Nekrose fiihrt,
konnte NP-1 die VEGF-Wirkung kontrollie-
ren und so zum Endothelschutz beitragen.

In einem humanen vaskularen Organkultur-
modell und an humanen arteriosklerotischen
Arterien wurde die vermehrte endothelia-
le PARP-Expression unter VEGF-Einfluss be-
statigt. In einem zerebralen Ischamiemodell
der Ratte wurde die vermehrte Expression
von VEGFR-2 und NP-1 in der ischamischen
Hirnhalfte angrenzend an apoptotische Per-
fusionsgebiete nachgewiesen. Die Expressi-
on von intaktem PARP blieb unter diesen Be-
dingungen konstant, was auf eine regulierte
VEGF-Wirkung schlieBen ldasst. Zusammen-
fassend konnte NP-1 als ein wichtiger Mo-
dulator der anti-apoptotischen Wirkung von
VEGF und der VEGF-induzierten Genexpres-
sion von PARP identifiziert werden. NP-1 er-
scheint daher als ein geeigneter Kandidat fir
die Identifikation neuer therapeutischer und
diagnostischer Strategien bei einem breiten
Spektrum von Erkrankungen, flr die VEFG
eine Rolle spielt.

Ein Teil der Ergebnisse entstammt der Dis-
sertation von LiLr Mey ,Neuropilin-1 moduliert
die Poly(ADP-ribose)-Polymerase-Expression

unter Reduzierung der Endothelzellapoptose
bei cerebraler Ischdmie"

EINLEITUNG

VEGEF ist ein dimeres Glykoprotein, das in
verschiedenen Zelltypen vor allem durch Hy-
poxie und andere Agonisten induziert wird
(Zachary 2001, Neufeld et al. 1999). VEGF
stimuliert die Proliferation und Migration von
Endothelzellen (EC), induziert die Vaskuloge-
nese und Angiogenese, steigert die vaskulare
Permeabilitat und wirkt geféaBprotektiv durch
Hemmung der Endothel-Apoptose (Zachary
2001, Yla-Herttuala et al. 2007). Verschie-
dene Splice-Varianten von VEGF-A (121, 145,
165, 189 und 206 Aminosdauren) mit unter-
schiedlichen Wirkungen und Rezeptoraffini-
taten wurden identifiziert, von denen VEGF-
A(165) die biologisch aktivste Form darstellt.
Am Endothel vermittelt vor allem der Tyro-
sin-Kinase-Rezeptor VEGFR-2 die VEGF-indu-
zierten Signale (Zachary 2001, Neufeld et al.
1999). Als alternativer Rezeptor der VEGF-
Wirkung fungiert NP-1, der die Bindung von
VEGF an VEGFR-2 und damit die endotheli-
ale Signaltransduktion verstarkt (Soker et
al. 1998).

Apoptose von EC tritt bei Erkrankungen
wie Arteriosklerose und Autoimmun-Vas-
kulitis auf und férdert deren Pathogene-
se (Rossig et al. 2001; Mallat, Tedgui 2001;
Winn, Harlan 2005). Bei Arteriosklerose wird
Apoptose durch Adhdsionsverlust und Cas-
pasen-Aktivierung ausgeldst (Al-Fakhri et al.
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2003a). Caspasen Ubermitteln Apoptose-in-
duzierende Signale zum Zellkern und I6sen
typische apoptotische Veranderungen aus
wie DNA-Fragmentation und Chromatin-Kon-
densation, die durch Spaltung des DNA-Re-
paraturenzyms PARP herbeigefiihrt werden
(Mallat, Tedgui 2001; Virag 2005). VEGF ist
der stérkste anti-apoptotische Faktor fiir EC
und férdert den Endothelschutz (Kowanetz,
Ferrara 2006).

Trotz groBer Fortschritte in der Aufkla-
rung der VEGF-Wirkungen bleiben prinzipiel-
le Fragen zur spezifischen Funktionalitat des
VEGF-/VEGF-Rezeptor-Systems offen. Insbe-
sondere die Bedeutung des Zusammenwir-
kens der VEGF-Rezeptoren und die Feinab-
stimmung der zelluldaren VEGF-Antwort und
-Signalwege sind weitgehend ungeklart (Ko-
wanetz, Ferrara 2006). Das vorliegende Pro-
jekt untersuchte daher in der Zellkultur, an
humanen Arterien, im Organkulturmodell so-
wie im zerebralen Ischamie-Tiermodell die
Bedeutung und Mechanismen des Zusam-
menwirkens von VEGF/VEGFR-2 mit NP-1 flr
wichtige endotheliale Zellfunktionen, insbe-
sondere Apoptosehemmung und Zelliberle-
ben, als einen Schritt hin zu einem besseren
Verstandnis der VEGF-Funktionen.

METHODIK

Primare humane Nabelschnurendothelzel-
len (HUVEC) und die makrovaskulare, im-
mortalisierte EC-Linie EA.hy926 wurden
bis zu einer Konfluenz von 70 % kultiviert,
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anschlieBend auf Vitronektin-Beschich-
tung (2pg/ml) ausgesat und in endotheli-
alem Wachstumsmedium (PromocCell) un-
ter Anwesenheit oder Abwesenheit von 10
ng/ml VEGF-A(165) oder VEGF-A(121) kul-
tiviert. Kulturzeiten waren je nach Ver-
suchs-anordnung uber 15-120 min fir Si-
gnaltransduktion, Uber 12-24 h fir mRNA,
20 h zum Apoptose-Nachweis, 24 h - 6 d
(dreimalige VEGF-Applikation in 48 h-Inter-
vallen) fir Protein. Diese Inkubationszeiten
wurden in friiheren Arbeiten (Al-Fakhri et al.
2003a, 2003b) sowie in Vorversuchen be-
stimmt (Hérmann et al. 2011). Verschiede-
ne Konzentrationen (1 pM, 10 pM, 100 uM)
des selektiven VEGFR-2 Inhibitors SU5416
(Sigma) und des selektiven NP-1 Inhibitors
A7R (ATWLPPR, Bachem) wurden hinzuge-
figt. Apoptose wurde durch den av-Integrin-
Inhibitor cRGDfV (cyclo-[Arg-Gly-Asp-D-Phe-
Val]) 5pg/ml (Bachem) Uber 24 h induziert,
welcher die Adhasion an Vitronektin hemmt.
Die Signaltransduktionswege wurden mit-
hilfe der Inhibitoren Triciribine 10uM, Akti-
1/2 1uM oder SP600125 10uM (Calbiochem)
analysiert. Die Anteile der PARP- und NP-
1-Funktion an der VEGF-Wirkung wurden
identifiziert mithilfe von Inkubationen mit
PARP-1- bzw. NP-1-siRNA 10 nM (Qiagen,
Santa Cruz), wie zuvor beschrieben (Schop-
pet et al. 2007). Mittels Western Blot (PARP
goat anti human, 1:1500, R&D Systems) mit
anschlieBender automatisierter densitome-
trischer Analyse (Image J Freeware) wurde

die PARP-Expression analysiert und gegen B-
Actin normalisiert. Durch Real-time RT-PCR
(LightCycler 2.0) und Normalisierung gegen
GAPDH wurde die mRNA-Produktion anhand
einer Standardreihe quantifiziert, wie vor-
mals beschrieben (Al-Fakhri et al. 2003 b).
Apoptotische Zellen wurden mithilfe von An-
nexin-V-FITC/Propidiumjodid Flowzytomet-
rie (BD Pharmingen) quantifiziert. Negativ-,
Apoptose- und Inhibitor-Kontrollen wurden
mitgefthrt.

Als Tiermodell wurde ein zerebrales
Ischamiemodell der Ratte verwendet, das
Middle cerebral artery occlusion (MCAO)-
Modell (Gerriets et al. 2004). Mithilfe die-
ses Modells lasst sich gezielt in einer Hirn-
halfte Endothel-Apoptose induzieren und mit
der unbehandelten Hirnhalfte vergleichen.
Mannliche Wistar-Ratten (n=17, 290-350 g,
Harlan Winkelmann, Borchen) wurden ran-
domisiert 4 Behandlungsgruppen zugeteilt:
(@) Ischamie durch MCAO fir 90 min gefolgt
von Reperfusion (IR) (n=8), (b) Sham-ope-
ration (n=5), (c) permanente Ischamie durch
MCAO (I0) (n=3) und (d) unbehandelte Kon-
trolle (n=1). Die Tiere wurden wahrend der
Prozedur neurologisch evaluiert, nach 24 h
im MRT untersucht, danach geopfert, die Ge-
hirne entnommen, eingebettet und bei -80°
C gefroren.

Im Organkulturmodell (Huang et al. 2002)
wurden humane Arterienringe (A. thorac.
int.) mit oder ohne VEGF 10 ng/ml Gber 6 d

inkubiert, anschlieBend kryofixiert und his-
tologisch untersucht, ebenso wie unbehan-
delte humane, arteriosklerotische (n=25)
und normale (n=10), Arterienproben. Die
Experimente an humanen Proben und die
Tierversuche wurden durch die zustandige
Ethik-Kommission bzw. Behdérde genehmigt.
Die Gehirne sowie die GefédBe wurden durch
Immunhistochemie, Immunfluoreszenz, In
situ ligation(ISL)-Apoptose-Assay sowie nach
Proteinextraktion aus dem Gesamtgewebe
durch Western Blot untersucht.
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ERGEBNISSE/DISKUSSION

Wir konnten zeigen, dass VEGF-A in VEG-
FR-2-abhangiger Weise die mRNA- und
Protein-Expression sowie die Aktivitat der
DNA-Polymerase PARP in einem engen Do-
sis-Wirkungs-Zusammenhang induziert (H6r-
mann et al. 2011). Dadurch wurde die Emp-
findlichkeit von EC flr apoptotische Stimuli
dosisabhangig um bis zu 90 % reduziert im
Vergleich zu nicht VEGF-vorbehandelten EC.
Durch siRNA-Versuche wurde nachgewiesen,
dass PARP fiir die anti-apoptotische VEGF-
Wirkung verantwortlich ist (Abb. 1).

* * * *
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1 1 | |
siRMNA untransfected PARP control

Abb. 1. VEGF-A(165) hemmt die cRGDfV-induzierte Apoptose, PARP-siRNA hebt den Effekt auf. Annexin V-FITC/Propidiumjodid-Flow-

zytometrie (n=9). * p<0.05
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Anhand von humanen GefaBpraparaten
und dem arteriellen Organkulturmodell konn-
te die Relevanz der beschriebenen Mechanis-
men fur die Arteriosklerose belegt werden
(Hérmann et al. 2011). PARP kann daher in
EC als VEGF-regulierter Modulator und Apop-
toseinhibitor fungieren, ibereinstimmend mit
seiner Funktion als Chromatin-Schutzfaktor.

PARP ist auch ein Cofaktor verschiedener
Transkriptionsfaktoren und kann bei starker
zelluldrer Uberaktivierung durch oxidativen
Stress und unkontrollierten ATP-Verbrauch
zytotoxisch sowie proinflammatorisch wir-
ken (Aguilar-Quesada et al. 2007). In ande-
ren Arbeiten unter unserer Beteiligung wurde
nachgewiesen, dass oxLDL-induzierter oxida-
tiver Stress in HUVEC immunregulatorische
Transkriptionsfaktoren, wie Nuclear Factor
of activated T-Cells (NFATc1) (Goéttsch et al.
2011) oder proinflammatorische Molekile

wie ICAM-1 und JAM-C induziert (Keiper et
al. 2005). Durch oxidativen Stress induzier-
te inflammatorische Prozesse kdnnen situa-
tionsabhangig Apoptose ausldsen. Apopto-
se und Inflammation kénnen bei vaskuldren
Erkrankungen, wie Arteriosklerose, zu Kalzi-
fikationen fihren, was durch ein komplexes
Netz an Kalzifikations-, Inflammations- und
Apoptose-hemmenden und -induzierenden
Faktoren reguliert wird (Brandenburg, Al-
Fakhri et al. 2012, Nemeth et al. 2011).

VEGF aktiviert zum Schutz des vaskula-
ren Endothels anti-apoptotische Signalwe-
ge, um pro-apptotischen Stimuli und oxida-
tivem Stress entgegenzuwirken. So konnten
wir zeigen, dass VEGF-A(165) die Phospho-
rylierung von vor allem von Akt, aber auch
von JNK induziert und dadurch PARP indu-
ziert (Hérmann et al. 2011) (Abb. 2).
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Abb. 2. Die durch VEGF-A(165) 10 ng/ml induzierte PARP-Genexpression wird durch Akt- und JNK-Inhibitoren aufgehoben. Automati-

sierte densitometrische Analyse von Western Blots (n=6). * p<0.05

Unter diesen Bedingungen moduliert NP-1
die VEGF-induzierte Expression von PARP:
NP-1 verstarkte als VEGFR-2-Corezeptor die
VEGF-induzierte PARP-Expression um 120
% im Vergleich zur Kontrolle, die alleinige
Bindung von VEGF-Isoformen an VEGFR-2
flhrt lediglich zu einer 80 %igen PARP-In-
duktion (Abb. 3). Die differenzierte Blocka-
de von VEGFR-2 und NP-1 sowie die Verwen-
dung von siRNA bestatigten diese Ergebnisse
(Mey et al., zur Publikation eingereicht). Die
vermehrte PARP-Genexpression fuhrt auch
zu einer erhéhten PARP-Aktivitat (Hérmann
et al. 2011). Um eine Uberaktivierung von
PARP, welche bei starkem oxidativen Stress
auftreten kann, mit resultierender zytotoxi-
scher Wirkung und Zellnekrose (Virag 2005)
zu vermeiden, kdnnte NP-1 daher die unkon-
trollierte Induktion der PARP-Genexpression
und -Aktivitat durch VEGF modulieren und
dadurch der PARP-Uberaktivierung entge-
genwirken (Mey et al., zur Publikation ein-
gereicht).

In der VEGF-SignalUbermittlung wirkt NP-1
als Co-Rezeptor des Hauptrezeptors VEG-
FR-2 durch ,Receptor clustering®, jedoch
nicht durch eine Affinitatserhéhung fir VEGF
(Whitaker et al. 2001). NP-1 wurde bisher
Uberwiegend als VEGF-Rezeptor in Bezug
auf Angiogenese untersucht, die Bedeutung
fur die Apoptosehemmung gilt als bislang
ungesichert (Yla-Herttuala et al. 2007). Im
vorliegenden Projekt verstarkte NP-1 nicht
nur die PARP-Expression als Co-Rezeptor
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Abb. 3. VEGF-A(121) und VEGF-A(165) induzieren in unterschied-
licher Weise die PARP-Expression. Automatisierte densitometri-
sche Analyse von Western Blots normalisiert zu B-Aktin und PARP
/ GAPDH mRNA in der Real-time RT-PCR (n=6).

von VEGFR-2, sondern vermehrte auch die
Hemmwirkung von VEGF auf Apoptose, wel-
che durch cRGDfV induziert wurde. VEGF-
A(121), was nur Uber VEGFR-2 wirken kann,
induzierte eine weniger starke Apoptosehem-
mung als VEGF-A(165), welches Uber VEG-
FR-2 und NP-1 wirken kann (Abb. 4). Diese
Wirkungen waren durch VEGFR-2 und NP-1-
Rezeptor-Inhibitoren differenziell hemmbar.
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Abb. 4. Differenzielle Apoptosehemmung durch VEGF-Isoformen. Annexin V-FITC/Propidiumjodid-Flowzytometrie (n=8).

Im MCAO-Tiermodell wurde eine vermehr-
te VEGFR-2 und NP-1-Expression sowie oxi-
dative Stress-Marker angrenzend an apop-
totische Bezirke der ischamischen Hirnhalfte
nachgewiesen. Aber auch in der kontralate-
ralen Halfte fanden sich beide Rezeptoren
reaktiv hochreguliert. Intaktes PARP konn-
te konstant exprimiert in beiden Hirnhalften
nachgewiesen werden als Zeichen einer re-
gulierten vermehrten Expression, da unter
pro-apoptotischen Bedingungen PARP abge-
baut wird (Abb. 5).

Zusammenfassend wirkt VEGF Uber die Re-
gulation von PARP anti-apoptotisch, wobei
VEGFR-2, Akt und JNK an der Signallibertra-
gung beteiligt sind. NP-1 moduliert die VEGF-
Wirkung auf PARP unter pro-apoptotischen

Bedingungen. NP-1 ist daher ein wichtiger
Modulator der VEGF-Wirkung, welcher als
Target flr die Behandlung therapeutischer
und diagnostischer Strategien bei vaskula-
ren Erkrankungen, fur die VEFG eine Rolle
spielt, identifiziert werden konnte.
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,,Partikel-basierte molekulare Fraktionierung in der quantitativen
massenspektrometrischen Analytik niedermolekularer Substanzen"

MicHAEL VOGESER

ABSTRACT

Zur Probenvorbereitung fir die Quantifizie-
rung von kleinen Molekilen mittels HPLC-MS/
MS wurden zwei verschieden ferromagneti-
sche Mikropartikel-Arten eingesetzt. Im ers-
ten Teilprojekt kamen C18-modifizierte mag-
netische Partikel von ca. 1 pm Durchmesser
fir die Extraktion des Analyten Mycophenol-
saure aus Serum zum Einsatz. Beim zweiten
Teilprojekt wurden Magnetpartikel zur Prote-
in-Depletion flr die Quantifizierung des Ana-
lyten Amiodaron eingesetzt. Beide Methoden
wurden umfangreich validiert. Bei der Ma-
gnetpartikel-basierten Probenvorbereitung
wird kein Vakuum oder Druck wie bei gan-
gigen SPE Kartuschen bendétigt. Somit bie-
tet sich die Mdéglichkeit, gut automatisierba-
re Protokolle zu entwickeln.

EINLEITUNG

Die LC-MS/MS stellt flir die Laboratoriums-
medizin gegenwartig vermutlich die Techno-
logie mit dem gréBten Entwicklungspotential
dar. Wesentliche Starken dieser Technologie
sind ein sehr hohes MaB an potentieller ana-
lytischer Spezifitdt und Qualitat, die Moglich-
keit hochgradig parallelisierter Analysen, das
sehr weite Spektrum potentieller Analyten,

sowie das Potenzial, Methoden flr innovati-
ve Analyten sehr rasch und flexibel selbst-
standig zu entwickeln (1-3). Metabolom-ori-
entierte Analysen werden im Wesentlichen
auf der LC-MS/MS beruhen. Wahrend die MS/
MS-Technologie in der Labormedizin momen-
tan ausschlieBlich kleine Molekiile adressiert,
wird sich die Anwendung in den kommenden
Jahren vermutlich auch auf den Bereich von
Peptiden und Proteinen ausweiten.

Gegenwartig ist fir die Anwendung der LC-
MS/MS im klinischen Labor die Probenvorbe-
reitung der kritisch limitierende Faktor. Trotz
der hohen Spezifitat der Detektion ist das
Abreichern der Probenmatrix und z.T. auch
das Aufkonzentrieren der Zielanalyten Vor-
aussetzung flr robuste klinische LC-MS/MS-
Methoden (4). Fir eine Routineanwendung in
groBem Umfang ist eine vollstandige Auto-
mation aller Prozesse der Probenvorberei-
tung letztlich entscheidende Voraussetzung
(5). Die Anwendung von Festphasen-Extrak-
tionsmethoden hierflr ist im Prinzip zwar au-
tomatisierbar, erfordert aber einen hohen
technischen Aufwand, u.a. die Anwendung
von positiven oder negativen Druck sowie
komplexe Robotik.
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Die Anwendung von magnetischen Mikro-
partikeln mit definiert modifizierten Oberfla-
chen hat sich zur Manipulation von Analyten
im Bereich der Immunoassays, aber auch zur
automatisierten Nukleinsaure-Aufreicherung
hervorragend bewahrt. Im Kontext massen-
spektrometrischer Analysen wurden magne-
tische Partikel bislang zur Prozessierung von
Proteinproben nach tryptischem Digest ver-
wendet, um die Komplexitat dieser Prapara-
tionen in nicht-quantiativen Untersuchungen
zu reduzieren.

METHODIK UND RESULTATE

Ziel unserer von der Stiftung flr Pathobio-
chemie und Molekulare Diagnostik geférder-
ten Arbeiten war es, die Anwendbarkeit der
Magnetpartikel-Technologie in der quantita-
tiven Analytik kleiner Moleklile mittels LC-
MS/MS zu erforschen.

In einem ersten Teilprojekt wurden C18-
modifizierte magnetische Partikel von ca. 1
pm Durchmesser flr die Extraktion des Ana-
lyten Mycophenolsaure aus humanem Plas-
ma untersucht. Es gelang, ein Protokoll zu
entwickeln, dass sich als sehr geeignet fir
die Probenvorbereitung einer folgenden LC-
MS/MS-Analyse erwies: Magnetpartikel-Sus-
pension wird der Probe zugegeben; es er-
folgt in kurzer Zeit die Adsorption der polaren
Analyten an die Alkylketten auf der Parti-
kel-Oberflache; durch Anlegen eines Perma-
nentmagneten werden die Partikel immobi-
lisiert; die Matrix wird abgenommen; nach

Entfernung des Magneten kénnen die Parti-
kel in Waschldsung, bzw. in einem zweiten
Schritt in Elutionslésung re-suspendiert wer-
den. Dieser Prozess zeigte eine sehr hohe
Effizienz des Verfahrens: etwa 1/100 der in
Festphasen-Extraktionsprotokollen verwen-
deten Menge an Extraktionsmaterial zeig-
te zufriedenstellende Extraktionsausbeuten
bei Anwendung im Magnetpartikel-Verfah-
ren. Offenbar wird eine sehr viel intensive-
re Durchdringung und Interaktion zwischen
Extraktionsmaterial und Probe erreicht als
bisher mit gepackten Kartuschen realisier-
bar (Kénig K, Vogeser M. Sample preparati-
on for measurement of plasma mycophenolic
acid concentrations using chromatographi-
cally functionalized magnetic micro-partic-
les. Eur J Mass Spectrom 2012;18(5):413-7).

In einem zweiten Teilprojekt wurde in ei-
ner Industrie-Kooperation ein Verfahren zur
Magnetpartikel-basierten Protein-Depletion
untersucht. Hierbei wird ein Denaturierungs-
reagenz zur Probe gegeben; anschlieBend
werden oberflachen-modifizierte Magnet-
partikel zugegeben, die die denaturierten
Proteine quantitativ adsorbieren. Durch Im-
mobilisation der beladenen Partikel mittels
eines Permanentmagneten wird in wenigen
Sekunden eine sehr effiziente Protein-Deple-
tion der Proben erreicht. Damit entfallt die
zeitaufwandige und sehr schwer automati-
sierbare Zentrifugation zur Proteindepletion
nach Prazipitation. Dieser erste Probenvor-
bereitungsschritt wurde in einem Testsystem

zur Quantifizierung von Amiodaron mit ei-
ner nachfolgenden zweidimensionalen HPLC-
Konfiguration kombiniert. Es wurden hervor-
ragende Validierungsresultate erhoben. Da
diese partikelbasierte Deproteinierung ide-
al fir eine vollstéandige Automation geeignet
ist, erscheint eine generische Konfigurati-
on in Kopplung mit einer zweidimensiona-
len Chromatographie-Anordnung exzellent
fur klinische Routineanwendungen der MS/
MS geeignet (Konig K, Goethel SF, Rusu VM,
Vogeser M. Deproteination of serum samp-
les for LC-MS/MS analyses applying magnetic
micro-particles. Clin Biochem. 2013 Jan 18.
doi:pii: S0009-9120(13)00009-X. 10.1016/j.
clinbiochem.2013.01.003).

DISKUSSION

Im Rahmen des geférderten Projektes er-
wies sich die Verwendung oberflachen-modi-
fizierter magnetischer Mikropartikel als sehr
effizientes und versatiles Verfahren zur Auf-
bereitung komplexer biologischer Proben zur
guantiativen tandem-massenspektrometri-
schen Analytik. Insbesondere bietet dieser
Ansatz hervorragende Automations-Voraus-
setzungen. Damit kann unseres Erachtens
die hier weiterentwickelte Methodik einen
wichtigen Beitrag dazu liefern, der Massen-
spektrometrie ein wesentlich breiteres An-
wendungsfeld als bislang in der Laborme-
dizin zu eroéffnen. Entsprechend werden
Folgeprojekte die Umsetzung der Magnet-
partikel-Technologie in den Routine-MaBstab
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adressieren. Die Forderung unserer tech-
nologisch-analytischen Forschungsarbeiten
durch die Stiftung fir Pathobiochemie und
Molekulare Diagnostik hat so die Bearbeitung
eines wichtigen Innovationsbereiches ermég-
licht, der nun eine direkte Verbesserung der
labormedizinischen Diagnostik verspricht.
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Tietz Textbook of Clinical Chemistry and Molecular Diagnostics

Burtis CA, Ashwood ER, Bruns DE (Hrsg.), 5. Auflage, 2012, Elsevier

Lesca HoLbT, MicHAEL VOGESER

Der Tietz Textbook gilt weithin als wesent-
liches Standardwerk des Fachs von besonde-
rem Stellenwert. Es liegt mittlerweile in ei-
ner deutlich Uberarbeiteten 5. Auflage vor.
Dabei handelt es sich um ein sehr umfang-
reiches Werk von Gber 2.200 Seiten in einem
einzelnen Band zum Preis von 236 €. Insge-
samt haben 99 Autoren zu dem Buch beige-
tragen, 40 davon in dieser Auflage erstmals,
weiterhin gibt es sechs Mit-Herausgeber und
funf benannte Gutachter.

In der Neuauflage wird erstmals der Be-
reich der Gerinnungsanalytik abgehandelt;
ansonsten fokussiert das Werk sich auf die
Klinische Chemie im engeren Sinne. Die im
Titel ebenfalls genannte Molekulare Diagnos-
tik spielt eine untergeordnete Rolle.

Die insgesamt 60 Kapitel des Werkes sind
in sechs Abschnitte aufgeteilt. Sektion 1 ist
allgemeinen Prinzipien der Labormedizin ge-
widmet. Dabei werden insbesondere auch in-
novative Aspekte des Qualitdtsmanagements
dargestellt sowie ein evidenzbasiertes Her-
angehen an das Fach. Im zweiten Abschnitt
werden die analytischen Grundtechniken

FIFTH EDITION

Tietz Textbook of
CLINICAL CHEMISTRY
and MOLECULAR
DIAGNOSTICS

- Carl A, Burtis « Edward R. Ashwood » David E. Bruns

dargestellt (insbesondere auch massenspek-
trometrische Verfahren) sowie in einem eige-
nen Kapitel die Umsetzung in POCT-Verfah-
ren. Sektion 3 handelt in etwa einem Drittel
des Gesamtumfangs (was etwa 700 Sei-
ten in 16 Kapiteln entspricht) die einzelnen
Klassen von Analyten ab. Dieser Abschnitt
wird gefolgt von Sektion 4 mit 9 Kapiteln zu
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Molekularer Diagnostik und Genetik. In die-
sen wird auf etwa 200 Seiten ein weiter Bo-
gen beginnend bei grundlegenden Methoden
wie der DNA Extraktion, Uber eine Auswahl
(mono-)genetischer Erkrankungen, Pharma-
kogenetik bis hin zur Molekularen Diagnostik
von Infektionserregern gespannt. Mit wiede-
rum etwa einem Drittel des Gesamtumfangs
adressiert Sektion 5 die fiir die Klinische Che-
mie relevante Pathophysiologie. Abgeschlos-
sen wird das Werk in Sektion 6 mit einer sehr
umfangreichen Liste von Referenzbereichen
und Umrechnungsfaktoren. Vielfach wird die-
sem Listenwerk eine hohe Authentizitat und
Validitat zugerechnet, jedoch erscheint die
Datenbasis nicht ausreichend transparent
dargestellt. Angaben Uber die zugrunde lie-
genden Populationen (Fallzahl, Altersvertei-
lung etc.) fehlen.

Gestaltung von Text, Tabellen und Grafi-
ken sind von hoher Qualitdt. Dagegen ist die
Ubersichtlichkeit verbesserungswiirdig: Eine
Grobubersicht in der Innenseite des Buch-
deckels gibt keine Seitenzahlen an; das ei-
gentliche Inhaltsverzeichnis will erst erkun-
det sein. Die - haufig recht umfangreichen
- Einzelkapitel (z.B. ,21. Amino Acids, Pep-
tides and Proteins") weisen jeweils zu Be-
ginn keine Gliederung zur Orientierung auf.
Im Stichwortverzeichnis wird keine Priorisie-
rung der Stellen im Buch gegeben.

Die Aufteilung des Werkes in die beiden
umfangreichsten Abschnitte Analytes bzw.

Pathopyhsiology (in dieser Reihenfolge!) er-
scheint nicht glacklich und nicht mehr zeit-
gemaB. Zweifellos sind die Einzelbeitrage
in beiden Abschnitten Uberwiegend gut ge-
schrieben und fundiert, jedoch nicht schlis-
sig aufeinander abgestimmt. So werden die
Troponine ausschlieBlich in der Sektion Pa-
thophysiology abgehandelt, nicht jedoch in
der Sektion Analytes. Die Darstellung der
wichtigen Standardmarker folgt keiner ein-
heitlichen Struktur und bleibt zum Teil auch
- angesichts des Gesamtumfangs - recht
oberflachlich (Beispiel: TSH).

Einen ebensolchen Eindruck hinterlassen
auch die Kapitel zur Molekularen Diagnos-
tik und Genetik. Bei dem breiten Spektrum
der dargestellten Untersuchungsverfahren
gelingt nur selten eine erschépfende Tiefe.
Empfehlungen zum stufendiagnostischen
Vorgehen fehlen haufig. Tietz Textbook ist
zweifelsohne auf den amerikanischen Leser
zugeschnitten, da in mehreren Kapiteln u.a.
im Abschnitt zur Befundmitteilung und Erre-
gerdiagnostik explizit auf die Richtlinien der
U.S. Food and Drug Administration (FDA) ein-
gegangen wird. Andere nationale Rechtsvor-
schriften wie z.B. der EU oder in Deutschland
werden nicht erwahnt. Bedauerlicherweise
sind zentrale Weitereinwicklungen im Bereich
der Molekularen Diagnostik wie z.B. die Next-
Generation Sequenziertechnologie nicht an-
gesprochen und die dargestellten Methoden
z.T. nicht aktuell.

Insgesamt lasst das Werk den Eindruck
vermissen, wirklich ,aus einem Guss" zu
sein. Konzepte wie das der Diagnostischen
Pfade oder auf klinische Problemkreise sys-
tematisierende Ansatze werden vermisst.

Tietz Textbook ist zweifellos ein typisches
Textbuch. Es erlaubt in Gberwiegend sehr gut
geschriebenen Einzelkapiteln eine gute Auf-
arbeitung der Diagnostik-relevanten Patho-
physiologie. Eine rasche, Ubersichtliche Ori-
entierung im laborarztlichen Alltag zu geben,
gehort nicht zu den Starken des Buches. Es
scheint dennoch, dass das Werk in einzelnen
Kapiteln insbesondere im Rahmen der Leh-
re nitzlich sein kann. Auch im Rahmen der
Facharztweiterbildung ermdglicht es vor al-
lem ein fundiertes Aufarbeiten der patho-
physiologischen Hintergriinde der klinisch-
chemischen Labordiagnostik. SchlieBlich ist
auch die Darstellung theoretischer Grundla-
gen der Labormedizin (angewandte Biosta-
tistik, Richtwerterhebungen, Standardisie-
rungsprozesse) recht gelungen.
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Laborleitertreffen Brandenburg, Berlin, Mecklenburg-Vorpommern 2013

KLaus-GUNTER HEINZE

Beim 21. Laborleitertreffen in Potsdam war
das Leitungsteam wieder komplett, wobei
aus jedem der teilnehmenden Bundeslander
ein Mitglied fur die wissenschaftliche Orga-
nisation gestellt werden konnte: HErRrRN PROF.
Dr. Frank BUHLING (Cottbus), Herr DRr. LuTz
BriebikerT (Schwerin) sowie HErRRN DRr. KLAus-
GUNTER HEeinze (Berlin). Herr Dr. Kraus FRriTz
(Schwedt), der viele Jahre neben Pror. BuHLING
sowie DRr. Heinze das Treffen mitgestaltet hat-
te, musste sich aus gesundheitlichen Griin-
den leider zurtickziehen. An dieser Stelle vie-
len Dank flr die Jahre der Zusammenarbeit
sowie die besten Winsche fur die Zukunft.

Die LAK Brandenburg honorierte die Ver-
anstaltung mit 9 Fortbildungspunkten, wo-
bei der erste Tag von HERRN PRrROF. BUHLING SO-
wie DRr. BriebiGkelT, der zweite von HErRrN DRr.
Heinze moderiert wurde.

Frau DRr. BAarRBARA GRAF (Labor Berlin — Cha-
rité Vivantes GmbH, Institut fir Mikrobio-
logie, Campus Benjamin-Franklin, Berlin)
stellte Strategien fir die , Diagnostik und
Therapie von Pilzinfektionen™ vor. Mit den
weiter fortschreitenden Mdéglichkeiten mo-
derner Intensivmedizin gewinnen opportu-
nistische Infektionen, insbesondere Pilzinfek-
tionen, zunehmend an Bedeutung. Klassische
Verfahren wie die Mikroskopie/Morphologie,
Farbung, Kultur werden durch modernere

Verfahren wie den immunologischen Anti-
gen-Antikérper-Nachweisen, PCR-Verfahren
und neuerdings auch der MALDI-TOF-MS er-
ganzt. Letzteres Verfahren, welches die Di-
agnostik kiinftig moglicherweise revolutio-
nieren kann, muss fir den Routineeinsatz
optimiert werden, da die Probenvorberei-
tung noch umstandlich/zeitaufwandig und
weit vom Ziel des Einsatzes primdren Pro-
benmaterials (bspw. direkt aus Blutkultu-
ren) entfernt ist; auch der Aufbau entspre-
chender Datenbanken ist noch im Gange.
Die Verwendung verschiedener Interpreta-
tionssysteme (CLSI/friher NCCLS, EUCAST
oder, jetzt nicht mehr sehr verbreitet, DIN)
kann zu deutlichen Differenzen bzgl. der An-
sprechbarkeit auf Antimykotika flihren, was
besonders bei der klinischen Beratung evi-
dent werden kann. Auch wenn natirlich ge-
wisse Vorgehensweisen generell akzeptiert
sind, bleiben die Probleme ,wann/ob" und
+wie lange" Therapie einer Pilzinfektion (Be-
siedlung, Infektion, Sepsis?) oft Einzelfallent-
scheidungen, die nur in enger Kooperation
mit dem Kliniker getroffen werden kdnnen.

Frau Pror. DRr. Constanze WenpT (Labor Dr.
Limbach und Kollegen, MVZ, Heidelberg) dis-
kutierte ,Multiresistente Erreger - Was mis-
sen wir beachten?". Die zunehmenden Nach-
weise multiresistenter Erreger — und in den
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ProF. Dr. Frank BUHLING (Cottbus), Dr. Kraus-GUnTeR Heinze (Berlin), Herr DRr. Lutz BriebiGkert (Schwerin)

letzten Jahre besonders der multiresistenten
gramnegativen Stabchenbakterien (MRGN) -
haben zu einer intensiven Diskussion Uber die
erforderlichen HygienemaBnahmen geflhrt.
Schon die Begrifflichkeit ,multiresistent" ist
diskutabel: Gegen ,einige, viele, (alle)" An-
tibiotika?, gegen ,mehrere" ,Klassen, Grup-
pen" (was sind das?; was bedeutet ,mehre-
re* -1, 2,3...7), sind die Klassen/Gruppen
gleichwertig zu sehen? Die Epidemiologie
zeigt verschiedene Ausbreitungswege, wo-
bei sich MRGN mit Resistenzen gegen drei
der vier Gruppen von Antibiotika (Penicilli-
ne, 3-Generations-Cephalosporine, Fluoro-
chinolone, Carbapeneme) vielfach auBerhalb
des Krankenhauses ausbreiten, wahrend sich
MRSA, VRE oder MRGN mit Resistenzen ge-
gen alle vier Gruppen (4MRGN) Krankenhaus
assoziiert ausbreiten. Somit ergeben sich
deutlich differente PraventionsmaBnahmen,

die nur besondere Risikobereiche, das ge-
samte Krankenhaus oder sogar das gesamte
Gesundheitssystem betreffen. Wahrend man
das MRSA-Problem schon besser unter Kon-
trolle hat, kann das Auftreten und die Ver-
breitung von bspw. Carbapenem-resisten-
ter Klebsiella pneumoniae rasch gefahrliche
systemweite Auswirkungen haben. Hier ist
das Screening bzgl. 4MRGN mit frihzeitiger
Erkennung besiedelter Patienten wesentli-
cher Bestandeteil eines Praventionssystems,
das einer Verbreitung frihzeitig entgegen-
wirken kann.

Nach einer kurzen Kaffeepause prasen-
tierte Herr PD. DRr. KarsTen CoNraD (Tech-
nische Universitat Dresden, Medizinische
Fakultat Carl Gustav Carus, Institut fir Im-
munologie) das Auftreten und die Bedeutung

von ,Autoantikérpern bei neurologischen
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Erkrankungen®. Grundsatzlich sollte bei jeder
unklaren Neuropathie immer die Suche nach
paraneoplastischen Auto-Antikérpern (PNS;
im engeren Sinne die onkoneuronalen Anti-
kérper (ONA) gegen neuronale nukleare Anti-
gene (Hu, Ri, Ma, ANNA-3), zytoplasmatische
Antigene von Purkinje-Zellen (Yo, Tr, PCA-
2), nukleare Antigene von Gliazellen (Sox-1)
und Oligodendrozyten Antigene (CV2/CRMP-
5) erfolgen. Gangliosid-Antikdrper assoziier-
te Erkrankungen (zur Zeit 11 verschiedene
Antikérper mit unterschiedlicher diagnosti-
scher Relevanz) wie das Miller-Fisher-Syn-
drom oder CANOMAD-Syndrom sollten bes-
ser als Profil-Anforderung im Rahmen einer
Multiparameter-Analytik als Uber Einzelnach-
weise bestimmt werden. Neben den zwei vor-
genannten Gruppen (PNS sowie Gangliosid-
Antikérper assoziierte Erkrankungen) kommt
bei der serologischen Einteilung autoimmun-
neurologischer Erkrankungen noch die Grup-
pe der Rezeptor- und Ionenkanal-Antikérper
assoziierten neurologischen Erkrankungen
hinzu. Hierzu gehéren u. a. die Myasthenia
gravis mit Ak gegen postsynaptische Anti-
gene (AchR, MusK, LRP4), prasynaptische
Antigene (Kalziumkanal) der neuromusku-
laren Endplatte, autoimmune Encephalopa-
thien mit Auto-Ak gegen Glutamat- (NMDA,
AMPA) und GABA-B-Rezeptoren sowie ge-
gen Proteine des Kalziumkanal-Komplexes
(Casprz2, Lgil).

HerR ProF. DR. PHILIPP vON LANDENBERG (Solo-
thurner Spitdler AG, Institut fiir Labormedizin,

Blrgerspital Solothurn) unterstrich die Not-
wendigkeit der fachibergreifenden Kom-
munikation in seinem Vortrag ,Das Anti-
phospholipidsyndrom - enge Kooperation
von Klinik und Labor". Das Antiphospholi-
pid-Syndrom (APS) ist ja flr viele Facharzt-
gruppen evident; u. a. fur die Gyndkologie
- Aborte, Neurologie — TIAs/ neurologische
Manifestationen, Innere Medizin - Throm-
bembolien, wobei die Hamostaseologie/
Autoimmunologie den verbindenden Teil
darstellt. Aus der Historie heraus war die
Entwicklung valider Assays entscheidend.
Neben den Lupus-Antikoagulanzien, erfass-
bar in funktionell-koagulometrischen Assays,
haben sich Antiphospholipid-Ak (APLA) gegen
B2-Glykoproteinl sowie gegen Cardiolipin
der Klassen IgG und IgM als Immunoassays
etabliert. Die aktuell giltigen modifizierten
Sapporo-Kriterien zur Diagnostik des APS
fordern deren Kombination mit klinischen
Zeichen (genau bezeichnete Thrombosen so-
wie Aborte) und eine Bestatigung nach 12
Wochen zur Vermeidung parainfektioser An-
tikbrper-Phanomene, die prinzipiell bei allen
Infekten auftreten kénnen. Hier wird sich
vermutlich ein Paradigmenwechsel anbah-
nen, der grob in die Richtung: ,Je mehr Au-
to-Ak nachweisbar sind, desto schwerer der
Verlauf", tendiert. So sind auch Anti-Phos-
phatidylinositol-, Anti-Phosphatidyl-ethanol-
amin-, Anti-Annexin V-, Anti-Prothrombin-Ak
und andere, ebenso wie grob die Zugehorig-
keit der Antikdrper auch zur Immunglobulin

A-Klasse, wieder auf dem Prifstand. Auch
der Ersatz der schlecht standardisierten Lu-
pus-Antikoagulanzien mit Such- und Besta-
tigungsreaktion durch Kombination spezifi-
scher Auto-Ak wird weiter untersucht. Fir die
klinische Manifestation einer Thrombembolie
im Rahmen des APS scheint die Aktivierung
von Monozyten durch die APLA, die Freiset-
zung von TNF und II1, mit konsekutiver TNF-
getriggerter TF-Freisetzung und somit Ge-
rinnungsaktivierung entscheidend zu sein.

Auch in diesem Jahr machte das Wetter lei-
der wieder den geplanten Aperitif sowie das
Abendessen auf der Terrasse zunichte. Die
ca. 70 Teilnehmer lieBen sich jedoch davon
nicht die Stimmung verderben und konnten
in entspannter Atmosphare, bei gutem Essen
und Trinken Gesprache flihren sowie neue
Gesichter naher kennen lernen.

Herr DR. Heinze ertffnete mit einer kur-
zen EinfUhrung den zweiten Tag der Veran-
staltung, welcher wie gewohnt verschiedene
Themenkreise der Labordiagnostik umfasste.

Frau DRr. ELisaBeTH UrBAN (DRK-Blutspende-
dienst Ost gGmbH, Dresden) beleuchtete ei-
nige spezielle Probleme im Bereich der Blut-
gruppenserologie/Transfusionsmedizin und
zeigte die ,Klinische Bedeutung von Blut-
gruppen-Antikérpern®. Sie unterstrich vor
allem die sinnvolle Diagnostik vor dem Hin-
tergrund evtl. Notfallsituationen. Das sog.
Universal-EK ist nun nur noch Blutgruppe 0,
die Restriktion auf Rh-D-neg. kann entfallen;
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trotzdem sollten Ak mit abfallender Prioritat
von obligatorisch im ABO-System, Uber das
RH-System, Kell bis z. B. dem Anti-M, wel-
ches bei Vorliegen verschiedener Mischanti-
kdrper zur Not vernachlassigt werden muss,
um kompatible Konserven Uberhaupt noch
bereitstellen zu kénnen, beachtet werden.
Entgegen der Regel, nicht gegen einen Anti-
kdrper anzutransfundieren, sollte bei Vorlie-
gen eines Auto-Anti-e nicht ein echtes Anti-E
provoziert werden, welches dann bei klinfti-
gen Gaben (z. B. im Notfall) Komplikationen
verursachen koénnte. Deutliche, verzdgerte
Transfusionsreaktionen kénnen aber auch
durch Nichtbeachtung von bereits festge-
stellten, aktuell aber unter die Nachweisgren-
ze abgesunkene, Ak (z. B. im Kidd-System,
Jk(a)) hervorgerufen werden. Die generel-
le Testung Kell-positiver Patienten auf das
Vorliegen von Cellano wurde nicht als rou-
tinemaBig notwendig erachtet, da im Ernst-
fall meist keine passenden Konserven vor-
handen seien; Anti-Cellano-Ak sind Raritaten
(wie allerdings auch die KK-Blutgruppe per
se selten ist) und in Ausnahmen (z. B. Eigen-
blut vor planbaren Operationen) kann natur-
lich der Cellano-Status bestimmt werden.
Es bahnt sich vermutlich wieder eine Ande-
rung im Rhesus-D-System an, was eine Neu-
bewertung der Gruppierung in DV€aK und
pPartial erforderlich machen wird. Wie eine
Rh-Prophylaxe bei Rh-partial-Muttern Uber-
haupt wirkt, da die Antikérper doch um-
gehend an die riesige Masse mutterlicher
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D-partial-Erythrozyten binden (,,wie sollen
sie dann die verschwindende Menge kindli-
cher Erythrozyten abfangen?") war auch im
Kreise der Teilnehmer als Diskussionsbeitrag
nicht zu klaren.

Herr PD Dr. Steran Zimny (Zentrum fir In-
nere Medizin, HELIOS Kliniken Schwerin
GmbH, Schwerin) behandelte die ,Rationa-
le Diabetesdiagnostik und Therapie". Die Di-
abetes-Pravalenz in Deutschland steigt von
5,9% (1989) bis auf 8,9% (2007) standig
an, wobei hierflr vor allem der Typ 2-Dia-
betes ursachlich ist, der ca. 90 - 95% der
Diabetestypen ausmacht. Neben der inten-
sivierten Suche und Aufklarung wird auch
die Alterung der Bevdlkerung als hierfur ur-
sachlich gesehen. Die Diagnostik darf nur
mit entsprechend zugelassenen Systemen
anhand definierter Bereiche erfolgen; neu-
erdings sind hierflr (nicht beim Gestations-
diabetes) auch international standardisierte
HbAlc-Messungen zugelassen. Zur Sen-
kung der deutlich erhéhten Morbiditat und
Mortalitat an makro- und mikroangiopathi-
schen Folgeerkrankungen ist neben der an-
tihyperglykamischen Therapie auch die Be-
handlung evtl. Komorbiditaten (arterielle
Hypertonie, Dyslipidamie, Hyperkoagulopa-
thie) von Bedeutung. Auch nicht-pharmako-
logischen MaBnahmen wie der Schulung der
Patienten, welche auch VerhaltensmaBnah-
men bzgl. der Gewichtsreduktion, des Ernah-
rungsverhaltens, des Nikotinabusus umfas-
sen muss, kommt herausragende Bedeutung

zu. Belastbare kardiovaskuldre Endpunktda-
ten gibt es bislang nur flir die Pharmakothe-
rapie mit Metformin (,Goldstandard"), Gli-
benclamid, Insulin und Pioglitazon. Fur die
neueren wie GLP-1-Mimetika, GLP-1-Analoga,
DPP-4-Hemmer oder Dapagliflozin existie-
ren diese, ebenso wie Langzeitdaten, bisher
nicht. Die mittel- und langfristige Uberwa-
chung sollte mit HbA1c-Kontrollen einmal
pro Quartal erfolgen (Ziel noch internatio-
nal in Diskussion: <6,5% als ,scharfe" For-
derung, zwischen 6,5 bis 7,5% als mode-
rate); die Blutglukose-Selbstkontrolle ist in
ihrer Haufigkeit individuell zwischen Arzt und
Patienten je nach Therapieziel, Stabilitat der
Einstellung und Mitwirkung des Patienten ab-
zustimmen, sollte aber auch beim Typ 2-Di-
abetes integraler Therapiebestandteil sein.

Nach einer kurzen Pause mit Kaffee
und Kuchen prasentierte HErr DR. KARSTEN
Franke (Klinik fir Hamatologie und Internis-
tische Onkologie, St. Marienkrankenhaus
Siegen gGmbH, Siegen) eindrucksvoll ,Pri-
mare und sekundare Antikdrpermangelsyn-
drome; Diagnostik und Therapie®. Wahrend
sekundare, erworbene Immundefekte (z. B.
bei HIV-Infektion, Autoimmunerkrankungen,
Stoffwechselstorungen wie Diabetes melli-
tus, Unterernahrung, Tumoren, Chemothera-
pie, Radiatio, Gabe von Rituximab (induziert
einen B-Zell-Defekt) oder Fludarabin (indu-
ziert einen T-Zell-Defekt)) durchaus bekannt,
wenngleich oft nicht adaquat behandelt,
sind, dauert die Diagnose der selteneren,

angeborenen primaren Immundefekte (PID)
von ihrer Erstmanifestation bis zur Diagnose
oft deutlich mehr als 10 Jahre mit vorher frus-
tranen Therapieversuchen, haufigen Arzt-
wechseln und Stigmatisierung der Patienten.
Die PIDs manifestieren sich oft schon im Kin-
desalter, sind vielgestaltig (ca. 200 verschie-
dene Immundefekt definiert) und werden
nach WHO 2009 in 8 Gruppen eingeteilt. Als
Akronyme zur Diagnose der pathologischen
Infektanfalligkeit wurde ,ELVIS" und fir die
Stérung der Immunregulation ,GARFIELD"
eingefihrt. ELVIS beschreibt E=Erreger,
L=Lokalisation des Infekts, V=Verlauf des
Infekts, I=Intensitdt, S= Summe der In-
fekte. GARFIELD steht fur G=Granulome,
A=Autoimmunitat, RFI=Rezidivierendes
Fieber, E=Ekzematdse Hauterkrankungen,
L=Lymphoproliferation, D=Darmentziindung.
Bei PID finden sich gehauft maligne Erkran-
kungen (50% davon Lymphome; Risiko des
Magenkarzinoms bis 200-fach erhdht). Als
Therapiestrategien kommen frihzeitige und
konsequente Behandlungen der Grundkrank-
heit, Infektprophylaxe/-therapie (Grundsatz:
1,5*der Normtherapiedauer bei PID-Patien-
ten), Immunglobulingaben bis KM-Transplan-
tation in Frage. Die Immunglobulin-Subs-
titutionstherapie kann subkutan auch als
nebenwirkungsarme Heimselbsttherapie
auch bei Anti-IgA-Ak und bei IgG3-Subklas-
senmangel (IgG3 hat kurze Halbwertszeit)
eingesetzt werden. Eine Standarddosierung
gibt es nicht (Empfehlungen von IgG-Spiegel
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> 500 mg/100 ml bis ,Normalisierung" der
IgG-Werte auf 100 bis 1600 mg/100 ml);
Grundsatz: ,So viel wie noétig". Ein Versuch
der Dosisreduktion im Sommer kann ge-
rechtfertigt sein und primare Immundefek-
te bendétigen in der Regel héhere Dosen und
lebenslange Gaben, wahrend es bei sekun-
daren zur Rekonstitution des Immunsystems
kommen kann, was dann eine mégliche, vor-
sichtige Dosisreduktion erlauben kann.

Den diesjahrigen Abschlussvortrag , Po-
lyphosphate und Faktor XII im Fokus der
Thrombembolieprophylaxe” ibernahm Herr
Pror. Dr. THomas RennE (Karolinska Institu-
te, Department of Molecular Medicine and
Surgery Center for Molecular Medicine and
Clinical Chemistry, Stockholm). Nach einer
kurzen Vorstellung des Kontaktsystems der
Gerinnung mit Faktor XII als zentralem Be-
standteil sowie der Verzahnung zwischen in-
flammatorischem sowie koagulatorischem
System wies er auf die Diskrepanz zwischen
In-vitro-Effekten (Basis des sog. endoge-
nen Wegs, der essentiell fir den Ablauf der
aPTT im Labor ist) und der Wichtigkeit fir
die Gerinnung in vivo (keine Blutung selbst
bei schwerem Faktor XII-Mangel) hin. Kurz:
»Gerinnung funktioniert auch ohne Faktor
XII%, aber - damit leitete er auf sein Haupt-
interessegebiet Uber - interessanterweise:
~Thrombotischer Verschluss geht nicht ohne
Faktor XII!®. Patienten mit schwerem Fak-
tor XII-Mangel weisen nicht nur keine Blu-
tungsneigung auf - vielmehr sind sie auch
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vor thrombembolischen Komplikationen wie
einem Schlaganfall geschitzt, was sich auch
im Tierversuch und bei entsprechenden Pro-
vokationstestungen zeigen lasst. In der Dis-
kussion stellte sich dann u. a. die Frage, wes-
halb denn nun die Gerinnung ohne Faktor
XII funktionieren solle, der thrombotische
Verschluss nun aber nicht - das sei doch
gleich, nur unterschiedlich stark ausgepragt.
Nein, das sei eben genau nicht der Fall: Um
eine GefaBlasion zu schlieBen, sei keine Kom-
plettokklusion des GefaBes notwendig: ,Man
stopft auch keinen Tennisball in ein Wasser-
rohr, nur um einen Riss zu kitten — man klebt
oder schweiBt ihn®. Daflir seien TF, die lo-
kalisierte Gerinnungsaktivierung sowie eine
dinne Thrombozytenschicht véllig ausrei-
chend. Der thrombotische Verschluss stel-
le oft eine Uberfllssige, u. a. durch Faktor
XII-getriggerte Reaktion dar. Es zeigte sich,
dass Thrombozyten- und Faktor XII-Akti-
vierung eng zusammenhangen. Polyphos-
phate, Bestandteile aller Zellen, und auch
vermehrt bei der Plattchenaktivierung frei-
gesetzt, scheinen zumindest einen Teil der
lange gesuchten Verbindung zwischen pri-
marer und sekundarer Hamostase zu sein.
Das Verstandnis von Faktor XII und seiner
Aktivierung durch Polyphosphate eroffnet
die Moéglichkeit, Thrombosen zu verhindern
bzw. zu behandeln, ohne die normale Gerin-
nungsfahigkeit zu beeintrachtigen. Dartber
hinaus stehe man aber erst am Beginn, wei-
tere Funktionen von Faktor XII und seiner

Aktivierung bzw. Inhibition (z. B. im Rah-
men des hereditaren Angioddems Typ III,
ohne Mangel oder Defekt des C1-Esterase-
Inhibiors) naher zu erforschen.

In einem kurzen Schlusswort dankte Herr
Dr. Heinze allen Referenten fiir Ihre Mihe, den
Zuhorern fir Ihr Interesse und den Sponso-
ren (BD Preanalytical Systems, allen voran
FrAu Ep1TH ROTHERMEL, die wie in den Vorjahren
als ,gute Seele" der Veranstaltung alle Win-
sche und Bitten zu erflillen versuchte, Ro-
che Diagnostics sowie Sysmex Deutschland
GmbH) fir Ihre Unterstiitzung. Als Art ,Wer-
bung in eigener Sache" bat Herr DRr. HEINzE
noch einmal nachdricklich um Themenvor-
schlage, weitere Anregungen - vor allem aber
auch um weiterhin rege Teilnahme und Infor-
mation anderer Kollegen, damit das Labor-
leitertreffen Brandenburg, Berlin, Mecklen-
burg-Vorpommern nicht das Los so mancher
Veranstaltung teilt und von den Terminkalen-
dern verschwindet.
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EuroMedLab Mailand, 19. bis 23. Mai 2013

KLaus P. KoHsE

Mailand, die faszinierende Hauptstadt der
Lombardei und das Zentrum der industriellen
Region Norditaliens, war Gastgeber des 20.
Europaischen Kongresses fur Klinische Che-
mie und Laboratoriumsmedizin der IFCC und
EFLM, zugleich des 45. Jahreskongresses der
Italienischen Gesellschaft fiir Klinische Bio-
chemie und Klinische Molekularbiologie (SI-
BioC, ab dem 15. August 2013 ,SIBioC - La-
boratory Medicine").

Das futuristische ,,Milano Convention Cen-
ter (MiCo)" bildete einen passenden Rah-
men flr den Kongress. Es bot ausreichend
Platz fir alle wissenschaftlichen Aktivitaten
sowie flr die Industrieausstellung, lUber die
man von der Eingangsebene einen sehr gu-
ten Uberblick von erhobener Warte aus gebo-
ten bekam. Trotz seiner Weitldufigkeit gab es
gentigend Gelegenheiten, Freunde und Kol-
legen zu treffen, Neuigkeiten aller Art aus-
zutauschen und wissenschaftliche Fragen zu
diskutieren.

Die EuroMedLab war ein Kongress, der
nahtlos wissenschaftliche und kulturelle HO-
hepunkte miteinander zu verbinden wusste.
Bereits die Erdéffnungsveranstaltung nahm
die Teilnehmer in den besonderen Bann
dieser Tagung. Orchester und Chor ,laVer-
di%, enthusiastisch dirigiert von Maestro
JapER BienaMINI, begeisterten alle Anwesenden

mit einer temperamentvoll vorgetragenen

Reise durch die Werke von Giuseppe Ver-
di, passend zum Jubilaumsjahr dieses gro-
Ben Opernkomponisten, Giacomo Puccini und
Gioachino Rossini. Sicherlich ein Novum: Er-
offnungsansprachen und Preisverleihungen
waren weit vor der jeweils geplanten Uhrzeit
beendet, so dass Dirigent, Musiker und San-
ger nicht geringe Miihe hatten, ebenfalls vor
der urspriinglich angegebenen Zeit zu be-
ginnen. Kent Tanaka (Japan) hielt den wissen-
schaftlichen Plenarvortrag und gab einen fas-
zinierenden Uberblick ber das Proteasom,
sein Lebenswerk der vergangenen 25 Jahre.

193



194

VERANSTALTUNGEN

4786 Teilnehmer aus 101 verschiedenen
Landern, 393 Nachwuchswissenschaftler
(junger als 35 Jahre), 2407 zusatzliche Be-
sucher der Industrieausstellung und 82 Aus-
steller auf einer Gesamtflache von 3500 m?
zahlt die Statistik auf. 200 international wis-
senschaftlich ausgewiesene Redner trugen
auf 5 Plenarsitzungen und 23 Symposia zum
hohen wissenschaftlichen Standard ebenso
bei wie die 45 Fortbildungs-Workshops in Zu-
sammenarbeit mit der Diagnostika-Industrie
und die 1239 wissenschaftlichen Poster, von
denen 240 auf den ,Poster Walks" vorgestellt
wurden. Die Qualitat dieser Darstellungen,
die traditionellerweise von jingeren Nach-
wuchswissenschaftlern in unserem Fach pra-
sentiert werden, war beachtlich, so dass die
Jury allerhéchstens die ,Qual der Wahl" bei
der Verleihung der insgesamt 31 von der SI-
BioC und einigen Partnern aus der Diagnos-
tika-Industrie gestifteten Posterpreise hatte
- man hatte sicherlich noch einige weitere
Preise vergeben kdénnen.

Nicht unerwahnt bleiben sollen auch die im
unmittelbaren Vorfeld der EuroMedLab abge-
haltenen Satelliten-Konferenzen: ,The quali-
ty of molecular methods in the age of perso-
nalized medicine" in Florenz (die DGKL war in
Gestalt ihres Vizeprasidenten Professor Mi-
chael Neumaier an dieser Konferenz mafB-
geblich beteiligt, auf der die hohe Relevanz
einer optimalen Qualitat dieser Diagnostik
diskutiert wurde), ,Plasma proteins: from
the basic to the optimal clinical application®

in Pavia und ,Fundamental in Porphyrias" in

Luzern, gleichzeitig als Abschluss der Jahres-
tagung der Schweizerischen Gesellschaft fir
Klinische Chemie und somit beide Tagungen
nahtlos miteinander verbindend.

Die wissenschaftlichen Inhalte auch nur
ansatzweise zusammenzufassen, wirde den
Rahmen dieses Artikels bei Weitem spren-
gen. Naher interessierte Leser seien daher
auf das Programm verwiesen, das nach wie
vor auf der Internetseite www.milan2013.org
zu finden ist. Hier wird auch auf den umfang-
reichen Abstract-Band verwiesen.

Wahrend der EFLM-IFCC-Kongresse findet
auch stets die Generalversammlung aller Mit-
glieder der European Federation of Labora-
tory Medicine (EFLM) statt, auf der neben
der Prasentation der Rechenschaftsberichte
des Prasidiums auch Wahlen zum Vorstand
(,Executive Board") abgehalten werden.
Am 19. Mai wurden hier mit Wirkung vom
1. Januar 2014 per acclamationem SverRE
SanbeerG (Norwegen) zum ,President-Elect",

AnA-Maria Simunpic (Kroatien) zur ,,Secretary™
und Huis Storm (Niederlande) zum ,Treasu-
rer" gewahlt. Fur die tbrigen neu zu wahlen-
den Prasidiumsamter (,Members at Large")
war jeweils mehr als ein Kandidat nominiert
worden, und in den jeweiligen Wahlen setz-
ten sich Grazyna Sypniewska (Polen) und Tomas
ZmmA (Tschechien) durch. Nach der Satzung
der EFLM tritt Mauro PanTecHInt (Italien), der
gegenwartige ,President-Elect", ebenfalls am
1. Januar 2014 das Amt des EFLM-Prasiden-
ten an, und Ian Watson (UK), der derzeitige
Prasident, wird ,Past President".

Die EFLM Generalversammlung entschied
auch Uber den Austragungsort des 22. Eu-
ropaischen Kongresses fir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin, der ,,EuroMedLab
2017". Athen setzte sich hier gegen die Mit-
bewerber Barcelona und Prag durch.

Fir eine weitere Institution, den Vorstand
der Stiftung EC4, des Tragers des Registers
der ,European Specialists in Laboratory Me-
dicine®, standen ebenfalls Neuwahlen an, da
die Vorstandsmitglieder SiMoNE ZERAH, RoB
Jansen und GERARD SANDERs Ende Dezember
2013 in den Ruhestand treten. Das ,Board

VERANSTALTUNGEN

of Govenors" der Stiftung, das durch die
EFLM-Mitglieder gebildet wird, wahlte Jean-
PHiLipre BrocHET (Frankreich), INez-ANNE HAAGEN
(Niederlande) und Huie Storm (Niederlande)
zu neuen Vorstandsmitgliedern.

DGKL und Referenzinstitut fiir Bioanaly-
tik waren nicht nur in Gestalt etlicher am
Kongress aktiv und passiv teilnehmender
Mitglieder, sondern auch mit einem eige-
nen Stand auf der groBen Industrieausstel-
lung wirkungsvoll vertreten. Die Qualitatssi-
cherungskonzepte des RfB stieBen dabei auf
lebhaftes Interesse, so dass diese Form der
Prasenz auf den groBen internationalen Ta-
gungen sicherlich auch in Zukunft beibehal-
ten werden wird.

Einen weiteren kulturellen und kulinari-
schen Hohepunkt des Kongresses bildete
der Gesellschaftsabend im beeindrucken-
den Castello Sforzesco. Musik und artisti-
sche Unterhaltung auf hohem Niveau ermdog-
lichten ein auBergewdhnliches Erlebnis. Die
Teilnehmer konnten nicht nur die besondere
Atmosphare des Schlosses erleben, sondern
hatten auch Gelegenheit, die Museen des

Schlosses zu besichtigen, wo unter anderem
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Michelangelos “Pieta Rondanini” ausgestellt
ist. Ein Universalgelehrte des Renaissance-
Zeitalters, Leonardo da Vinci, stand auch
schon am Vortag im Mittelpunkt beim Emp-
fang flr die Vortragenden des Kongresses im
Museum fur Wissenschaft und Technik, das
zahllose seiner genialen Zeichnungen und
Modelle zeigt. Die Vorstellung der fliegenden
Akrobaten , Sonics" am Ende des Abends auf
der Piazza delle Armi war schlieBlich schlicht-
weg atemberaubend.

Den Abschluss des Kongresses bildet tra-
ditionellerweise die Anklindigung der nachs-
ten “EuroMedLab”. BernarRD GouGeT, Co-Prasi-
dent des nachsten Kongresses, liberbrachte
die Einladung der franzésischen Schwes-
tergesellschaft Societé Francaise de Biolo-
gie Clinique (SFBC) zum 21. Europaischen
Kongress fiir Klinische Chemie und Labo-
ratoriumsmedizin von IFCC und EFLM, der
vom 21. bis 25. Juni 2015 in Paris stattfin-
den wird. Die erste Ankiindigung mit Hinwei-
sen zum Programm ist bereits erschienen:
http://www.ifcc.org/media/229446/First%20
announcement-PARIS2015.pdf

ProFEssor Mauro PanTEGHINI, dem Prasiden-
ten der EuroMedLab Mailand 2013, dem wis-
senschaftlichen Organisationskomitee, dem
Programmkomitee, der SIBioC und dem Kon-
gressveranstalter MZ Conressi geblhrt ein
groBer Dank flr dieses groBartige wissen-
schaftliche und kulturelle Programm, das
nicht zuletzt eine wunderbare Gelegenheit

bot, neue Kontakte zu knlpfen und alte zu
vertiefen, im gemeinsamen Interesse, den
~Mehrwert der Laboratoriumsmedizin® im-
mer wieder neu zu definieren, voranzubrin-
gen und auch immer wieder der Offentlich-
keit zu verdeutlichen.

VERFASSER:

Pror. DR. RER. NAT. Dr. MED. KLAus P. KoHsE
Klinikum Oldenburg gGmbH

Institut flr Laboratoriumsdiagnostik und
Mikrobiologie, Rahel-Straus-StraBe 10,
26133 Oldenburg

Tel: 0441-4032600

E-Mail: Kohse.Klaus@klinikum-oldenburg.de
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International Society of Blood Transfusion (ISBT) 2013 in Amsterdam

MICHAEL SCHMIDT

Zum ersten Mal nahm das Referenzinstitut
fUr Bioanalytik (RfB) auf dem Jahreskongress
der International Society of Blood Transfusi-
on (ISBT) teil, der dieses Jahr in Amsterdam
stattfand. Das RfB prasentierte ein wissen-
schaftliches Poster mit den Ergebnissen des
Pilotringversuchs zum Nachweis von Hepati-
tis E Virus Genom. An dem Pilotringversuch
beteiligten sich beide groBen Hersteller (No-
vartis und Roche) sowie regionale Herstel-
ler und Teilnehmer mit Inhouse-Verfahren.
Obgleich die qualitative Auswertung von al-
len Teilnehmern erfolgreich absolviert wur-
de, zeigte sich doch an Hand der CT-Werte
eine divergente Amplifikationseffizienz. As-
says globaler IVD-Hersteller schnitten bei
diesem Ringversuch besser ab als Inhouse-
Assays. Die Auswertung erfolgte an Hand

Ulla Schmitz (I.) und Elke Wordehoff (r.) am RfB-Stand

WIR STEHEN |}
QUALITATS?

von Youden-Diagrammen, die einen direk-
ten Vergleich unterschiedlicher Nachweis-
systeme erlauben.

Ein weiteres Schwerpunkthema betraf die
bakterielle Kontamination von Blutproduk-
ten. Pror. MicHAEL ScHmIDT berichtete in ei-
nem Ubersichtsvortrag von dem aktuellen
Infektionsrisiko bei verschiedenen Blutpro-
dukten, insbesondere bei Stammzellproduk-
ten. Dabei zeigt sich, dass tiefe Hautareale,
die bei der Stammzellpunktion durchstochen
werden von lokalen Desinfektionspraparaten
nicht erreicht werden und somit eine hohe
Kontaminationsrate von Stammzellproduk-
ten begrinden. Eine generelle Transportla-
gerung bei 4°C ist jedoch nicht vorteilhaft, da
Autosterilisationseffekte bei 4°C vermindert
zum Tragen kommen und somit Leukozyten
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bakterielle Kontaminationen schlechter pha-
gozytieren kdénnen.

Das Referenzinstitut fir Bioanalytik (RfB)
prasentierte sich an seinem Messestand mit
einem neuen Messekonzept, in dem neben
Roll-ups, Programmheften, Informationen
Uber neue Ringversuche, Kugelschreibern
vor allem auch SuBigkeiten (Gummibdrchen
mit RfB Aufdruck) und ein Geschicklichkeits-
spiel den Teilnehmern angeboten wurde.

In Analogie zu den Ringversuchen des RfB
geht es auch bei dem Geschicklichkeitsspiel
darum, zu einem richtigen Ergebnis zu kom-
men. Die Auswertung des ISBT-Jahreskon-
gresses ergab eine positive Bilanz sowie eine
hohe Akzeptanz der angebotenen Informa-
tions- und Werbemittel. In den kommen-
den Jahren wird das RfB die Teilnehmer von
wissenschaftlichen Kongressen lber neue
Ringversuche und aktuelle Ergebnisse der
Qualitatskontrolle informieren und sie auch
jahrlich mit einem neuen Geduldsspiel he-
rausfordern. Auf der neuen Homepage des
RfB werden alle Teilnehmer dartber infor-
miert auf welchen Kongressen Mitarbeiter
des RfB anzutreffen sind. Fir das kommen-
de Jahr befindet sich die Teilnahme an dem
Weltkongress der IFCC in Istanbul sowie der
ISBT in Seoul in Vorbereitung.

VERFASSER:

ProF. DR. MED. MICHAEL ScHMIDT

Referenzinstitut fur Bioanalaytik
Friesdorfer Str. 153

53175 Bonn

Tel: 0228 /9268950

E-Mail: info@dgkl-rfb.de
www.dgkl-rfb.de
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UNIVERSITATSMEDIZIN : UMG
GOTTINGEN =
UniversitidtsKrebszentrum = G'CCC

Gottingen m Comprehensive Cancer Center

WISSENSCHAFTLICHES SYMPOSIUM

ZIRKULIERENDE NUKLEINSAUREN:
TUMORMARKER DER ZUKUNFT?

Mittwoch, 2. Oktober 2013, 16:00 bis 18:00 Uhr
Hoérsaal 552, Universitatsklinikum Goéttingen
Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gottingen

16:00 Uhr BEGRUSSUNG
Professor Michael Oellerich
Universitatsmedizin Goéttingen

16:05-16:20 Uhr  CIRCULATING NUCLEIC ACIDS:
CURRENT DIAGNOSTIC APPLICATIONS
Professor Tobias J. Legler
Universitatsmedizin Gottingen

16:20-17:20 Uhr  KEYNOTE PRESENTATION
CIRCULATING NUCLEIC ACIDS:
MARKERS FOR CANCER
Professor Yuk-Ming Dennis Lo
Director of the Li Ka Shing Institute of
Health Sciences and Chair of the
Department of Chemical Pathology of
The Chinese University of Hong Kong, China

17:20-17:30 Uhr ~ DISKUSSION

Universitatsmedizin Gottingen, Robert-Koch-Strape 40, 37075 Gottingen, Sekretariat der
Abt. Transfusionsmedizin, Telefon 05 51/39-227 50, www.universitaetsmedizin-goettingen.de
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Minisymposium der Arbeitsgruppe Klinische Toxikologie der DGKL:
UPDATE Klinische Toxikologie 2013 - Klinik und Labor

15.10. und 16.10.2013 im Bildungszentrum Kloster Banz, Hans-Seidel-Stiftung e.V.,
Kloster Banz, Kutschenhalle, 96231 Bad Staffelstein

PROGRAMM:
Dienstag, 15. Oktober, Anreise bis 12 Uhr
12:00 Uhr Lunchbuffet
13:30 - 18:30 Vortrage und Diskussion
e F. Eyer (Mlinchen): Klinische Aspekte der Psychopharmakavergiftung
e M. Schwarz (Minchen): Pitfalls bei der Untersuchung von Psychopharmaka
e S, Reumkens (Mdnchengladbach): Analyik von Flugzeugkabinenluft (Trikresolphosphate)
e H. Weber (Berlin): Mikrobiologie der Lebensmittel
e H. Desel (Gottingen): Inzidenz und Management von Lebensmittelvergiftungen

e H.H. Maurer (Homburg): Nachweis neuer Drogen in Standard-Screening-Verfahren
mittels GC-MS und LC-MS

19:00 Uhr: Abendessen und Schlossbesichtigung (Rosenau, Rédental)

Mittwoch, 16. Oktober:
09:00 - 13:00 Uhr Vortrage und Diskussion

e M.R. Meyer (Homburg): Quantifizierung in der toxikologischen Notfallanalytik:
Wann, womit und wie genau?

e U. Hoffmann (Greifswald): Genetische Polymorphismen - ihre Bedeutung flr
toxische Reaktionen

e F. Peters (Jena): Analytik neuer Designerdrogen - eine Ubersicht
e K. Rentsch (Basel): Schweizer Empfehlungen zum Drogenscreening

e F. Degel (Nurnberg) und J. Hallbach (Minchen): Ringversuchspflicht fir die
Drogenanalytik — was ist neu?

13:00 Lunchbuffet und Abschlussdiskussion

VERANSTALTUNGEN

Allgemeine Informationen: Die Unterbringung erfolgt in Einzelzimmern im Klosterstil mit
Dusche/WC. Der Selbstkostenbeitrag (Ubernachtung, Verpflegung) betrdgt 190,00 Euro
und ist an der Rezeption bei der Anreise zu entrichten. Eine Teilnahmegeblhr fallt nicht an.

Anmeldung: Bitte melden Sie sich ausschlieBlich per Email an
juergen.hallbach@klinikum-muenchen.de

Sie erhalten kurzfristig per Email eine Anmeldebestatigung. Sollten mehr Anmeldungen ein-
gehen als Platze vorhanden sind, gilt strikt das Eingangsdatum der Anmeldung. Die Teilneh-
merzahl ist auf maximal 50 Personen beschrankt.

Wir freuen uns auf Ihr Kommen und eine interessante Konferenz. Wieder mit reichlich Diskus-
sion in einem schénen Ambiente. Die Veranstaltung findet mit Unterstiitzung der DGKL statt.

DRr. Fritz DeGeL (NUrnberg) Dr. JURGEN HaLLacH (Minchen)

Fur die Teilnahme am Symposium werden 9 Fortbildungspunkte

von der Bayrischen Landesartzekammer vergeben!

Eiﬁi E_-Lim
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DATUM, ORT

18.09.-21.09.2013
Kdln

22.09.-25.09.2013
Rostock

24.09.-27.09.2013
Milnster

26.09.-27.09.2013
Frankfurt/Main

27.09.-28.09.2013
Jena

06.10.-09.10.2013
Bali (Indonesien)

10.10.-13.10.2013

Forteilnd, IJmuiden (NL)

14.10.-15.10.13
Berlin

15.10.-16.10.2013
Bad Staffelstein

15.10.-17.10.2013
Kiev (Ukraine)

18.10.-22.10.2013
Wien (Osterreich)

19.10. + 20.10.2013

Mainz-Finthen

VERANSTALTUNGEN

Veranstaltungskalender

VERANSTALTUNG

44. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
flr Medizinische Physik (DGMP) 2013

65. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft flr

Hygiene und Mikrobiologie (DGHM) e.V. 2013 und Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fir Infektiologie (dgi) e.V. 2013

46. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft flr
Transfusionsmedizin und Immunhamatologie e.V. (DGTI) 2013

GDCh - Qualitatssicherung im analytischen Labor

13. Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft Akkreditierter Labo-
ratorien (AAL) 2013

APFCB 2013 - 13th Asian Pacific Congress of Clinical Biochemistry

19th Meeting of the European Red Cell Society (ERCS)
5. Qualitatssicherungskonferenz des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses

Minisymposium der Arbeitsgruppe Klinische Toxikologie der DGKL:
UPDATE Klinische Toxikologie 2013 Klinik und Labor

VI. International Forum ,Complex Support of Laboratories"
Jahrestagung der Deutschen, Osterreichischen und Schweizeri-
schen Gesellschaft fir Hdmatologie und Onkologie (DGHO)
Fachgebundene Genetische Beratung flr Fachadrzte

Curriculare Fortbildung der DELAB in Zusammenarbeit mit der DGKL zum

Themenkreis Humangenetische Beratung und Diagnostik

DATUM, ORT

23.10.-26.10.2013
Dresden
26.10. + 27.10.2013

Mainz-Finthen

29.10.-01.11.2013

Lima (Peru)
13.11.2013
Dusseldorf

15.11.-16.11.2013
Berlin

25.11.-26.11.2013

Bad Staffelstein
27.11.-28.112013
Singapore
05.12.-07.12.2013
Leipzig
05.12.-08.12.2013
Athen (Greece)

PREISE

Veranstaltungskalender

VERANSTALTUNG

Jahrestagung der Deutschen Vereinten Gesellschaft flr Klinische

Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V. (DGKL)
Fachgebundene Genetische Beratung flir Fachadrzte

Curriculare Fortbildung der DELAB in Zusammenarbeit mit der DGKL zum
Themenkreis Humangenetische Beratung und Diagnostik

COLABIOCLI 2013 - XXI Congreso Latinoamericano de Bioquimi-
ca Clinica

Mobile Diagnostik am Point of Care

2. Deutscher Kongress fur Transition der Deutschen Gesellschaft
fur Transitionsmedizin e.V.

11. Anwendertreffen LC-MS/MS in der Labormedizin

AnalLabAsia 2013

XVIII Lipid Meeting Leipzig

Regional European Biomedical Laboratory Science Congress

4th Greek Medical Laboratory Technologists Conference

Weitere Informationen zu den Veranstaltungen finden Sie unter www.dgkl.de.
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Internationale Auszeichnung flr Prof. Dr. Dr. Michael Oellerich

Der ,,Gold Headed Cane™ Award gilt als
die hochste Auszeichnung der World Asso-
ciation of Societies of Pathology and Labo-
ratory Medicine (WASPaLM) und wird an
besonders verdiente und herausragende Per-
sonlichkeiten verliehen. Anlasslich des dies-
jahrigen Weltkongresses der internationa-
len Fachgesellschaft im Juni im kanadischen
Quebec wurde ProressorR DRr. DRr. MicHAEL
O€eLLericH (Gottingen) flr sein langjahriges,
internationales Engagement mit diesem
Award ausgezeichnet. ProFessor OELLERICH be-
kam die begehrte Plakette von WASPalLM-
Prasidentin Lai-Meng Looi im Rahmen ei-
ner Feierstunde Uberreicht. Bislang wurde

Prof. Dr. Dr. Michael Oellerich (l.) bei der Preisverleihung

dieser Preis seit der Griindung von WASPalLM
im Jahr 1947 nur 20 Mal vergeben. Der erste
Preistrager des ,Gold Headed Cane Awards"
war Sir Alexander Fleming, der Entdecker des
Penicillins. Im Verlauf des Kongresses wur-
de Proressor OeLLErRICH ebenfalls zum Direc-
tor Europe gewahlt, und er wird auch seine
Tatigkeit im Prasidium von WASPaLM weiter
fortsetzen. Fest steht ebenfalls bereits der
Termin fir den nachsten WASPaLM-Weltkon-
gress:

Dieser wird vom 18. bis 21. November
2015 in Cancun in Mexiko stattfinden.

\orLD ASSOCIATION OF Sor"'fl.'tﬁor
4 "’
r i -

) r
THo, oW
LOGY AND LasoraToRY MEC

Professor Michael Oellerich

GOLD HEADED CANE
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Auszeichnung fir Prof. Werner Steimer beim AACC
ANNUAL MEETING & CLINICAL LAB EXPO 2013

Das weltweit groBte Treffen im Fachge-
biet Klinische Chemie, das Annual Meeting
der AACC, fand in diesem Jahr vom 28. Juli
bis 1. August in Houston (USA) statt. Da-
bei wurde auch ein Beitrag aus Deutschland
pramiert. Die Arbeitsgruppe Pharmakoge-
netik von Proressor DR. WERNER STEIMER vOm
Institut fir Klinische Chemie und Pathobio-
chemie am Klinikum rechts der Isar, wurde
mit dem ,Distinguished Abstract Award" der
»~National Academy of Clinical Biochemistry"
(NACB) ausgezeichnet. Den Preis erhielt
das Team bestehend aus PROFESSOR STEIMER,
Proressor SteraN LEucHT, Stellvertretender Di-
rektor der Psychiatrischen Klinik und Polikli-
nik, sowie Fasian CzerweNsky vom Institut fur
Klinische Chemie und Pathobiochemie am
Klinikum rechts der Isar, fiir den Beitrag un-
ter dem Titel ,The CYP1A2*1D Polymorphism
Has A Significant Impact On Olanzapine Se-
rum Concentrations" (siehe Seite 206) zu
dem nunmehr 62. Jahrestreffen der AACC.
Damit erhielt die Arbeitsgruppe nach Anga-
ben von ProrFessor STEIMER ihren insgesamt 6.
NACB , Distinguished Abstract Award" seit
dem Jahr 2004.

Der Forschungsschwerpunkt der Arbeits-
gruppe liegt bei der Individualisierung der
Arzneimitteltherapie durch genetische Un-
tersuchungen (Pharmakogenetik) und thera-
peutisches Drug-Monitoring, also die Indivi-
dualisierung der Arzneimitteltherapie durch
die Bestimmung von Arzneimittelkonzentra-
tionen im Blut.
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Abstract

The CYP1A2*1D Polymorphism Has A Significant Impact On Olanzapine

Serum Concentrations

F. Czerwensky!, S. LEucHT?, W. STEIMER!.

!InstitutfirKlinische Chemie und Pathobiochemie, 2Klinik und Poliklinik flir Psychiatrie

und Psychotherapie, Klinikum rechts der Isar, TU Miinchen, Munich, Germany,

BACKGROUND:

Olanzapine is one of the most widely
prescribed second-generation antipsychotic
(SGA) drugs. CYP1A2 is believed to be the
most relevant metabolizing enzyme. There-
fore, polymorphisms affecting CYP1A2 ac-
tivity may have an important impact on
olanzapine serum concentrations and clini-
cal outcome. The CYP1A2*1D polymorphism
is a very interesting SNP, since a recently
published report shows a significant impact
on CYP1A2 activity in smokersl. We, there-
fore, tried to detect the CYP1A2*1D poly-
morphism by using the LightCycler™ (Ro-
che, Mannheim, Germany) and investigated
its influence on pharmacokinetics and clini-
cal outcome.

METHODS:

We developed a new rapid-cycle poly-
merase chain reaction on a LightCycler
2.0, which was cross-validated with RFLP
analyses using primers described by Chi-
da et al2. The best results were achieved
with the following setup: forward-primer:

5'GCCCACTCCAGTCTAAATCAAA3’, reve-
rse-primer:5’AGGACAAGCCTTAAATTGG
ATG3’,sensor-probe:5'LC705-TGATTGTG
GCACATGAACCCC-phosphate3’, anchor-
probe:5 GAGGTCGAGGCTGCAGTGAGC-flu-
orescein3’, 35x (95°C-10sec, 59°C-20sec,
72°C-30sec), 500nM CYP1A2*1D forward
and 625nM reverse primers, 60nM hybridi-
zation probes, 100ng DNA, 3.125mM MgCI2
and 2ul master hybridization mixture (Ro-
che Diagnostics, Mannheim, Germany), to-
tal volume 20pl.

Ninety-eight Caucasian inpatients who re-
ceived olanzapine as part of their treatment
for at least 4 weeks were included in our re-
trospective investigation. Steady-state se-
rum concentrations were measured 12-14h
post-dose by a method modified from Kirch-
herr et al3. Baseline demographics, psycho-
pathological state, response and side effects
were assessed at admission to hospital and
after 4 weeks by means of the PDS rating
scale, the clinical global impression (CGI)
rating and the dosage record and treatment

emergent symptom scale (DOTES). Dose and
body weight corrected serum concentrations
and PDS- and CGI-improvement were com-
pared for genotype by analysis of variance.
Analysis of covariance was used to exclude
confounding factors and Pearson correlati-
on to investigate the relationship between
olanzapine serum concentrations, PDS- and
CGI-improvement and side effect scores.

RESULTS:

All 98 patients were genotyped successful-
ly on the LightCycler and 56 samples were
cross-checked with RFLP. The results were
in complete concordance.

Carriers of the delT-alleles showed 2.3
or 1.5 (homozygous: n=3, heterozygous:
n=6) times higher dose corrected serum
concentrations (ANOVA, p=0.003) and 1.9
(n=3) or 1.8 (n=5) times higher dose and
body weight corrected serum concentrations
(ANOVA, p=0.009) than wildtype-allele car-
riers (n=89/85;1.60ngmL-1mg-1;116.23 ng/
mL per mg/kg). In a model adjusted for age,
sex, baseline weight (available for n=93) and
CYP1A2 inducers (carbamazepine, smoking)
the CYP1A2*1D genotype still revealed a sig-
nificant impact on dose corrected serum con-
centrations (ANCOVA, p=0.004, estimated
marginal means for delT/delT,T/delT,T/T [ng/
mL per mg]: 3.49, 2.67, 1.62 (n=3/5/85)). No
significant relationship between serum con-
centrations or CYP1A2*1D genotype and side
effects or response was detected. For side
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effects this is not surprising since the majo-
rity (98%) of patients displayed concentra-
tions in or below the therapeutic range (20-
80 ng/mL) probably due to dose optimization,
e.g. following TDM.

CONCLUSION:

We developed a fast and reliable method
for detecting CYP1A2*1D. Our results indi-
cate for the first time that carriers of the
delT-allele develop significantly higher dose
corrected olanzapine serum concentrations
- independent of the confounding factors
age, sex, baseline weight and concomitant
CYP1A2 inducers. Before genotype-based
dosage recommendations can help olanzapi-
ne treated patients further studies are nee-
ded.

1. Dobrinas, M: Clin Pharmacol Ther: 2011 Jul:90(1):117-
25

2. Chida, M; Jpn J Cancer Res: 1999 Sep:90(9):899-902

3. Kirchherr, H; J Chromatogr B Analyt Technol Biomed
Life Sci: 2006 843:100-113.

VERFASSER:

Pror. DR. MED. WERNER STEIMER

IKlinikum rechts der Isar der TU Minchen
Institut flr Klinische Chemie

und Pathobiochemie

Ismaninger StraBe 22

81675 Minchen

E-Mail: steimer-public@klinchem.med.tum.de
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DGKL-Nachwuchsfdrderpreis Ivar-Trautschold
klnftig von Sonic Healthcare geférdert

Die Foérderung des wissenschaftlichen Nach-
wuchses gehort zu den zentralen Aufgaben
der DGKL. Aus diesem Grund vergibt die
Fachgesellschaft seit 1991 den Ivar-Traut-
schold-Nachwuchsférderpreis, mit dem junge
Wissenschaftler fir ihre hervorragenden For-
schungsleistungen ausgezeichnet werden.

Ab dem kommenden Jahr kooperiert die
DGKL nun mit dem Labordiagnostikunter-
nehmen Sonic Healthcare, das die Forde-
rung des Preises Ubernimmt. Damit andert
sich neben dem Preisgeld, das kinftig 7.500
Euro betragt, auch der Vergabeturnus des
Nachwuchsfdrderpreises. Bislang wurde der
Preis, den bereits etliche namhafte Wissen-
schaftler erhalten haben, alle zwei Jahre im
Rahmen des Staudinger Symposiums feier-
lich verliehen. Ab 2014 wird der Ivar-Traut-
schold-Nachwuchsférderpreis nun jahrlich
ausgeschrieben.

»~Das DGKL-Prasidium begriBt die Koopera-
tion mit Sonic Healthcare sehr", betont DG-
KL-Prasident Professor Dr. Joachim Thiery.
»,Durch diese Zusammenarbeit haben wir die
Mdoglichkeit, jungen Wissenschaftlern jahr-
lich einen Preis flr ihre Forschung zu Uber-
reichen, der zu den renommiertesten Nach-
wuchspreisen zahlt."

Fir Sonic Healthcare ist die Férderung des
DGKL-Nachwuchspreises ein Schritt in die
richtige Richtung: ,Der wissenschaftliche
Nachwuchs ist das Fundament der Klinischen

Chemie und der Laboratoriumsmedizin. Die
Besten des Faches zu fordern, sehen wir als
wichtige Aufgabe fir die weitere wissen-
schaftliche Zukunft der Labormedizin®, sagt
Evangelos Kotsopoulos, Geschaftsfiihrer von
Sonic Healthcare in Deutschland.

Trotz der jahrlichen Verleihung soll die Be-
deutung des Staudinger Symposiums als
zentrale Veranstaltung der DGKL fir den
wissenschaftlichen Nachwuchs der Klini-
schen Chemie und der Laboratoriumsmedi-
zin nicht verandert werden. Weiterhin wer-
den dort junge Nachwuchswissenschaftler
in Gegenwart der filhrenden Fachvertreter
an den Universitaten ihre Forschungsarbei-
ten prasentieren. Die Preisverleihung des
Ivar-Trautschold-Nachwuchsférderpreises
erfolgt kiinftig im Rahmen der feierlichen
Ero6ffnungsveranstaltung der Jahrestagung
der DGKL, die wissenschaftlichen Vortrage
Uber die mit dem Ivar-Trautschold-Preis aus-
gezeichneten Forschungsleistungen werden
dann im Rahmen des Staudinger Symposi-
ums gehalten.

Im kommenden Jahr findet das Staudinger
Symposium vom 25. bis 27. Mai in Kloster
Banz statt. Die Bewerbungsfrist fir den Ivar-
Trautschold-Nachwuchsférderpreis endet am
31. Januar 2014 (Siehe Ausschreibung Sei-
te 209).

DGKL Geschaftsstelle
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Deutsche Vereinte Gesellschaft
fiir Klinische Chemie und Labarateriumsmedizin e v,

L i I R

Ausschreibung fur den Ivar-Trautschold-Nachwuchs-Férderpreis

fur Klinische Chemie und Pathobiochemie 2014

Die Deutsche Vereinte Gesellschaft fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V.
schreibt fir Nachwuchswissenschaftler, die hervorragende Arbeiten auf dem Gebiet der Kli-

nischen Chemie und Pathobiochemie erbracht haben, den

IVAR-TRAUTSCHOLD-NACHWUCHS-FORDERPREIS
aus.

Der Preis ist mit 2.500 EUR dotiert und wird von der Firma Sonic Healthcare geférdert. Eine
Teilung ist nicht méglich. Es kdnnen sich Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler bis zur
Vollendung des 36. Lebensjahres bewerben. Einzureichen sind publizierte bzw. zur Publika-
tion angenommene wissenschaftliche Arbeiten, die zum Zeitpunkt der Bewerbung nicht al-

ter als zwei Jahre sein dirfen.

Die Arbeiten sind zusammen mit einer Kurzdarstellung des beruflichen Werdeganges bis

zum 31. Januar 2014 an die Geschaftsstelle der DGKL einzureichen:

Geschaftsstelle der DGKL
Friesdorfer Str. 153

53175 Bonn

Der Preis wird anlaBlich des ,Staudinger Symposiums™ vom 25. bis 27. Mai 2014 in
Kloster Banz verliehen. Zur Teilnahme an diesem Symposium ergehen Uber die Gesell-

schaft gesonderte Einladungen.
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NEUE MITGLIEDER:

Die Deutsche Vereinte Gesellschaft fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin begriBt
die folgenden neuen Mitglieder:

Herr DR. STeran KopF
Labor Schottdorf MVZ GmbH, Augsburg

HerrR DR. BORROS ARNETH,

Universitatsklinikum Dresden

HEerR LL.M.SEBASTIAN SZKOPEK HerRrR DR. VESko ARANDIELOVIC

Institut fir Mikrobiologie, Immunologie und
Kranken-Haushygiene, Braunschweig

synlab MVZ Augsburg GmbH, Augsburg

Frau DRrR. ANGELA BIELING
HerrR PD DR. MED. HABIL.
BeniAM GHEBREMEDHIN, Klinikum Wuppertal

ZLM-Zentrum flr Labormedizin und Mikro-
biologie GmbH, Essen

HEerrR DR. PeTER BRUNO THORAUSCH
Gemeinschaftslabor Cottbus, MVZ GbR

HerrR DR. MARTIN CHRISTMANN

Medizinische Hochschule Hannover

HerR CHRISTIAN KRICKHAHN .
HERR DRr. RAIk RONICKE

Westpfalz-Klinikum, Kaiserslautern . o o .
Universitatsklinikum A.6.R., Magdeburg

Frau Dr. ELkE HEINRICH-BOEHLKE
Carl Thiem Klinikum Cottbus gGmbH

VERSCHOLLENE MITGLIEDER:

Folgende Kollegen und Kolleginnen sind auf dem Postweg derzeit nicht zu erreichen:

Frau DR. HiLkea KRESTEL
Aschau i. Chiemgau

Frau DR.KERSTEN FIScHER, Halle

Herr DipL.-CHEM. CHRISTOPH HOFFMANN
Achenbach-Kreiskrankenhaus,
Koénigs Wusterhausen

Herr DRrR. WoLFGANG WITHOLD, Lemforde

Herr UNiv.-ProrF. Dr. Pror. Dr.
RubpoLF KARL ZAHN
Wiesbaden

HerrR DR. NorBerT MusioL, Bochum

HerrR DR. AcHiM OBERGFELL
Novo Nordisk Region Europe A/S
Zurich Oerlikon, SCHWEIZ

Herr DRr. Joser Ecker
Universitatsklinikum Regensburg

Uber eine Mitteilung der aktuellen Adressen an die Geschéftsstelle der DGKL waren wir sehr
dankbar: Geschaftsstelle der DGKL, Friesdorferstr. 153, D-53175 Bonn, Frau Steinbach,
Telefon: 0228-92 68 95-17, Telefax: 0228-92 68 95-27, e-mail: sekretariat@dgkl.de

PERSONALIA

Liste der Klinischen Chemiker wieder vollstandig

Die im Mitgliederverzeichnis der DGKL abgedruckte Liste der Klinischen Chemiker war
in diesem Jahr auf Grund eines technischen Fehlers leider nicht vollstéandig: Selbstver-
standlich verfiigen Herr ProF. DrR. BEREND IserRMANN, HERR DRr. Dr. BERND-ERICH BrAUN, HERR DR.
CarsTEN GNEwucH sowie HErr DRr. ANDREAS PoGE Uiber die Zusatzqualifikation des Klinischen Che-
mikers, obwohl ihre Namen in der oben genannten Liste nicht abgedruckt waren. Wir bit-
ten dieses Versehen zu entschuldigen.

Auf der Homepage der DGKL im Mitgliederbereich befindet sich allerdings eine aktuelle
Liste, in der natirlich séamtliche Klinischen Chemiker in Deutschland aufgefiihrt sind.

DGKL Geschaftsstelle Bonn
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SL( Kliniken

sozial | leistungsstark | kommunal

Mit unseren Kliniken in Heilbronn, Bad Friedrichshall, Mock-
miihl und Brackenheim reicht unsere medizinische Bandbreite
von der soliden Grundversorgung bis hin zur Spitzenmedizin. Mit
liber 1500 Betten und rund 3900 Mitarbeitern ist die SLK-Kliniken
Heilbronn GmbH einer der groBten und leistungsfahigsten kommu-
nalen Klinikverbiinde in Deutschland.

Fir das Institut fiir Laboratoriumsmedizin am Standort
Heilbronn wird ab sofort ein/e

Weiterbildungsassistent

(m/w) Laboratoriumsmedizin
und Transfusionsmedizin

gesucht.

Das Institut mit angeschlossener Blutbank, die unter eigener Ober-
arztlicher Leitung steht, versorgt die Krankenhuser der SLK-Klini-
ken als Zentrallabor mit ca. 2,5 Millionen Laborleistungen pro Jahr
aus dem gesamten Gebiet der Laboratoriums- und Transfusions-
medizin.

Unsere Erwartungen:

o Sie streben eine Weiterbildung in der Laboratoriumsmedizin und
Transfusionsmedizin an

o Sie beteiligen sich an den Rufbereitschaftsdiensten des Labors

Wir bieten:

o Fachlich vielseitiges Aufgabengebiet

o Volle Weiterbildung in der Laboratoriumsmedizin und
Transfusionsmedizin

o Leistungsgerechte Vergiitung nach TV-Arzte/VKA

* Poolbeteiligung

o Wohnmaglichkeiten

 Kooperation mit Kinderbetreuungseinrichtungen

Sie sind interessiert oder mochten nahere Einzelheiten
erfahren?

Dann richten Sie lhre Bewerbung an:

SLK-Kliniken Heilbronn GmbH
Geschaftsbereich Personal
Frau GroB

Am Gesundbrunnen 20 - 26
74078 Heilbronn

Fir telefonische Auskiinfte steht lhnen Herr PD Dr. Dr. Andreas
Pickert unter Tel. 07131 49-2150 gerne zur Verfiigung.

www.slk-kliniken.de

STELLENAUSSCHREIBUNG
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(0\ SOZIALSTIFTUNG BAMBERG

Wenn Sic uns brauchen.

{Zusdtzliche Altersversorgung | 3

<Individuelle Fort- und ™~ !
Weiterbildung ‘

4Betriebliches Gesundheits-

management Oberarztin/Oberarzt fiir

{Kinderbetreuung vor oyt

Reoemitioe e | \ Laboratoriumsmedizin
ngen und Supervisi “ . .
' in Vollzeit

Fea

Die Sozialstiftung Bamberg verkniipft mit einem Klinikum an drei Standorten mit 1.013 Betten (Schwerpunktkrankenhaus),
Medizinischen Versorgungszentren, Einrichtungen der Altenpflege und der ambulanten Therapie die akute
Gesundheitsversorgung, Pravention und Rehabilitation sowie Wohnen und Leben im Alter sinnvoll miteinander. Jéhrlich werden
zurzeit 43.000 stationdre Patienten und 120.000 ambulante/teilstationare Patienten behandelt. Das Klinikum ist Akademisches
Lehrkrankenhaus der Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nirnberg.

Wir wiinschen uns eine/n aufgeschlossene/n, leistungsbereite/n Kollegin/en, die/der sich mit Elan und Freude in unser sehr
kooperatives Team einbringt. Besondere Erfahrungen in einem Teilgebiet (z.B. Mikrobiologie, Hdmatologie, Himostaseologie

a.) waren von Vorteil. Die Beratung unserer Einsender, auch im Rahmen klinischer Visiten, ist wesentlicher Teil der Aufgabe.
Aufgrund unserer Struktur mit zusatzlicher Versorgung externer Einsender und Kliniken bei Schwerpunkt im stationdren Bereich
sowie ambulanter Zulassung bestehen interessante Gestaltungs- und Entwicklungsmaglichkeiten einschlieBlich der
verantwortlichen Leitung eines eigenen Bereiches.

Das Institut fiir Labormedizin und Klinikhygiene versorgt die Kliniken der Sozialstiftung Bamberg 24 Stunden taglich mit
Laborleistungen und Blutprodukten und gliedert sich in 4 Abteilungen:

Immunhamatologie mit Blutdepot

Klinische Chemie mit Immunologie, Hdmatologie und Hamostaseologie
Mikrobiologie und Infektiologie

Klinikhygiene

Pro Jahr werden, unterstiitzt von moderner Infrastruktur, knapp 3 Millionen Untersuchungen aus verschiedenen
Korperflissigkeiten (z.B. Blut, Urin, Liquor), Abstrichen, Punktaten, Lavagen, Biopsien und anderen Materialien durchgefiihrt.
Zum Leistungsspektrum zahlen u.a. DurchfluBzytometrie, Tuberkulosediagnostik und Molekularbiologie. Zusdtzlich tragt das
Labor die Verantwortlichkeit fiir die patientennahe Sofortdiagnostik (POCT) in der Sozialstiftung Bamberg. Neben der
zeitnahen Analytik leistet das Institut fachliche Unterstiitzung bei medizinischen und diagnostischen Fragestellungen.
Besonderer Wert wird auf die Beratung in den Bereichen Transfusionsmedizin, Infektiologie und Klinikhygiene gelegt.

Das Labor beschéaftigt derzeit 40 Mitarbeiter und ist nach DIN EN ISO 15189 akkreditiert. Eine volle Weiterbildungsbefugnis
(48 Monate) fiir das Fach Laboratoriumsmedizin liegt vor.

Fir weitere Informationen steht lhnen Herr Chefarzt Dr. Bernhard Steinbriickner (Tel. 0951 /503-13100) gerne zur
Verfigung. lhre schriftliche Bewerbung mit aussagekraftigen Unterlagen schicken Sie bitte an:

Sozialstiftung Bamberg \
Personalabteilung { @ ! SOZIALSTIFTUNG BAMBERG
Buger StraBe 80 Wenn Sie uns brauchen.

96049 Bamberg
E-Mail: personal@sozialstiftung-bamberg.de
www.sozialstiftung-bamberg.de
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