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Abschied mit gleichzeitigem Neuanfang

Auf den Tag genau sind es zwei Jahre, die
Professor Dr. Michael Schmidt als Stiftungs-
vorstand die Geschafte der Stiftung fir Pat-
hobiochemie und Molekulare Diagnostik des
Referenzinstituts flr Bioanalytik (RfB) und
der Geschaftsstelle der Deutschen Vereinten
Gesellschaft fir Klinische Chemie und Labo-
ratoriumsmedizin (DGKL) leitete.

~Nur zwei Jahre?" werden viele, die mit Mi-
chael Schmidt in dieser Zeit zusammengear-
beitet haben, fragen. Denn gefliihlt war die
Zeit deutlich langer, was auch an den un-
glaublich zahlreichen Aktivitaten lag, die Mi-
chael Schmidt sofort nach seinem Einstieg
in die DGKL entfaltete. Mit auBergewd6hnli-
chem Ideenreichtum und einem sehr hohen
Arbeitspensum hat er sich verschiedensten
Themen rund um RfB und DGKL gekiimmert.
Zusammen mit Prasidium und Stiftungsrat
hat er eine Vielzahl von Projekten ins Leben
gerufen, angeschoben und umgesetzt, hat
Ideen aufgegriffen, Initiativen gestartet und
so den Stiftungsrat und das Prasidium ganz
maBgeblich bei deren Arbeit unterstitzt.

Unter Michael Schmidt’s Mitarbeit und der
exzellenten Teamarbeit mit Frau Wiesemann
konnte die Fachgesellschaft ihre Nachwuchs-
akademie ins Leben rufen, die Strategietref-
fen und Symposien ausbauen und die Pra-
senz des RfB und der Fachgesellschaft bei
nationalen und internationalen Tagungen

Michael Schmidt am DGKL Stand bei der Jahrestagung in Dres-
den 2013

erheblich verstarken. Einige der Projekte
wie die Begleitung der Arbeiten zur neuen
RiLiIBAK oder die Organisation von Aktivita-
ten bei der Etablierung von Ringversuchen
zum MELD-Score etc. wurden erfolgreich ab-
geschlossen, bei anderen befinden wir uns
auf einem guten Weg, wieder andere befin-
den sich in teils fortgeschrittenen Planungs-
phasen. Ob beim Ausbau der Ringversuche
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und neuer Ringversuchsformate, bei neuen
Kooperationen mit anderen diagnostischen
Fachdisziplinen wie der Pathologie, der Ge-
netik oder der Mikrobiologie: Stets war Mi-
chael Schmidt mit vollem Einsatz, geschick-
ter Verhandlungsfiihrung und einer generell
glicklichen Hand an vorderster Front flir die
Projekte von RfB und DGKL unterwegs. Da-
bei hat er - sei es in der MENA-Region oder
in China - eine Reihe wichtiger Kontakte ge-
bahnt, die durchaus von strategischer Be-
deutung fir uns sein kénnen.

Die von ihm vorbereiteten Stiftungsrats-
besprechungen und Prasidiumssitzungen der
letzten 2 Jahre sind Legende, da jedes der
vielen laufenden Projekt jeweils mit aktuel-
lem Status zur Erérterung kam, und sich so
Zahl und Umfang der Handouts und Tisch-
vorlagen sprunghaft erweiterten. Die dank-
baren Sitzungsteilnehmer nahmen es stets
freundlich auf, dass eine derartig umfangli-
che Themenbehandlung die Dauer der Tref-
fen regelhaft in die frithen Morgenstunden
ausdehnte.

Zum 1. Oktober 2014 verlasst Michael
Schmidt RfB und DGKL, um sich beim Blut-
spendedienst des Deutschen Roten Kreu-
zes neuen Herausforderungen zu stellen. Die
Stiftung Pathobiochemie und molekulare Di-
agnostik verliert mit ihm einen starken Mo-
tor flr die sehr unterschiedlichen fachspe-
zifischen Aktivitaten der letzten zwei Jahre.

Der neue Stiftungsvorstand Dr. Roland Augustin

Im Rahmen eines mehrstufigen Bewer-
bungsverfahrens konnte der Stiftungsrat
einen neuen Vorstand finden. Am 1. Okto-
ber 2014 wird Herr Dr. Roland Augustin als
Nachfolger von Professor Schmidt die Posi-
tion des neuen Stiftungsvorstandes lUber-
nehmen. Herr Dr. Augustin ist Naturwissen-
schaftler und Lebensmittelchemiker.

In der Vergangenheit war er wesent-
lich am Aufbau der Nationalen Anti-Doping
Agentur (NADA) beteiligt, die er in der An-
fangsphase auch als Geschaftsfihrer leite-
te. Qualitatsmanagement und Ablaufe aus
dem Labor sind ihm aus seiner intensiven
beruflichen Tatigkeit als Leiter der Uberwa-
chungs- und Zertifizierungsstelle eines inter-
nationalen Life-Science-Unternehmens ver-
traut. Durch zahlreiche Auslandsaufenthalte

und Teilnahme an internationalen Fachsym-
posien, vor allem in Asien, ist Dr. Augustin
mit den neuesten Entwicklungen der Analy-
tik, der Biochemie und der Qualitatssiche-
rung teilgenommen. Der Stiftungsrat ist sich
sicher, mit Herrn Dr. Augustin einen Vorstand
gefunden zu haben, der die erfolgreiche Ar-
beit seines Vorgangers fortsetzen kann und
weitere Akzente bei der Fortentwicklung der
Stiftung und des RfB setzen wird. Der Stif-
tungsrat, das DGKL Prasidium sowie die Mit-
arbeiter von DGKL Geschaftsstelle, Stiftung
und RfB wiinschen Herrn Dr. Augustin einen
guten Start bei uns und Herrn Prof. Schmidt
fur seinen Wechsel alles Gute.

VERFASSER:

Univ.-Prof. Dr. Michael Neumaier
DGKL Prasident

AUS DEM PRASIDIUM
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Neue Wege in der Hauptstadt

Die DGKL Geschéaftsstelle beschreitet neue
Wege, um die Sichtbarkeit der Fachgesell-
schaft bei Vereinen, Verbanden, Gesell-
schaften, aber auch bei Politikern zu ver-
bessern, indem sie seit kurzem ein Biro in
Berlin, in dem Komplex Alt-Moabit 96, an-
gemietet hat. Damit befindet sich das Ber-
liner Bliro der DGKL Geschaftsstelle in di-
rekter Nachbarschaft zu dem Medizinischen
Fakultatentag (MFT) sowie dem Verband der
Universitatsklinika Deutschland e.V. (VUD).
Diese strategische Kooperation ermdéglicht
der DGKL noch starker als in der Vergan-
genheit ein standiges Ohr flir beide Orga-
nisationen zu haben und somit unmittelbar
aus erster Quelle Gber Veranderungen infor-

miert zu werden.

In Berlin stehen der DGKL neben einem
Blro auch verschieden groBe Tagungs- und
Konferenzraume zur Verfliigung, so dass
Arbeitsgruppen und Sitzungen des DGKL Pra-
sidiums, DGKL Fachexpertengruppen kiinftig
in Berlin durchgefiihrt werden kénnen. Schon
in diesem Jahr haben diverse DGKL Veran-
staltungen in den neuen Raumen stattgefun-
den und fanden bei den Teilnehmern einen
groBen Zuspruch.

Mit den Raumlichkeiten und der DGKL Ge-
schaftsstelle erweitert sich auch die Zahl der
DGKL Mitarbeiter: Ab September ist Frau Dr.
Gesa Albert die zusatzliche Ansprechpart-
nerin fur die DGKL in Berlin, die ganztagig
von montags bis freitags erreichbar ist. Da-
mit hat die DGKL ein neues Gesicht in der
Hauptstadt. Unter der Leitung von Frau Silke
Wiesemann wird Frau Dr. Albert far die

Abteilung Offentlichkeitsarbeit und PR an
einer Verbesserung der Wahrnehmung der
DGKL in Berlin, der Kontaktpflege zu Insti-
tutionen, Organisationen, Politik und Wirt-
schaft sowie auch in der Organisation von
Veranstaltungen in der Hauptstadt beschaf-
tigt werden. Daruber hinaus wird sie auch in
die vielschichtigen Aufgaben der DGKL, der
Stiftung flr Pathobiochemie und Molekula-
re Diagnostik sowie des Referenzinstituts fur
Bioanalytik eingebunden werden. AuBerdem
wird sie sich aktiv an dem bereits begonne-
nen MTA-Schulungsprogramm an MTA-Schu-
len und niedergelassenen Laboratorien so-
wohl auf organisatorischer Ebene als auch
als Referentin beteiligen. Frau Dr. Albert
hat Biologie in Kaiserslautern und Wtirzburg
studiert, war anschlieBend wissenschaftli-
che Mitarbeiterin am Institut fir Organische
Chemie der Eberhard-Karls-Universitat Tu-
bingen in Kooperation mit dem HNRCA der
Tufts-University Boston, USA. Sie hat im An-
schluss am Leibniz-Institut fir molekulare
Pharmakologie und der Freien Universitat
Berlin im Fachbereich Biochemie in Berlin
promoviert zu dem Thema der funktionel-
len Charakterisierung von GYF-Domain-bein-
haltendes Proteine und war bis zur Tatigkeit
in unserer Fachgesellschaft als Post-Doc an
der Freien Universitat in Berlin beschaftigt.
Wahrend ihres Studiums spielte Offentlich-
keitsarbeit eine groBe Rolle. In diesem Zu-
sammenhang war sie stellvertretende Fach-
schaftssprecherin des Fachbereichs Biologie,

AUS DER GESCHAFTSSTELLE

ebenso hat sie sich aktiv in der Lehre betei-
ligt, indem sie eine Ringvorlesung des Mas-
terstudiengangs Biochemie der FU-Berlin
durchfihrte und auch in der Betreuung von
Studenten aktiv war.

Nach einer Einarbeitungszeit in Bonn wird
Frau Dr. Albert auch bei dem Deutschen Kon-
gress der Laboratoriumsmedizin wahrend der
Industrieausstellung am 25. und 26. Septem-
ber 2014 am DGKL-Stand (Stand-Nr. 368)
als Ansprechpartnerin zur Verfligung stehen
und im Rahmen der Mitgliederversammlung
vorgestellt.

Ab dem 30. September ist Frau Dr. Albert
dann in dem Berliner Biro unter der Ruf-
nummer 030 / 39405415 oder per Mail unter
berlin@dgkl.de zu erreichen.
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Der Countdown lauft: Der Deutsche Kongress der
Laboratoriumsmedizin steht in den Startléchern

In wenigen Tage startet der Deutsche Kon-
gress der Laboratoriumsmedizin (DKLM).
Vom 24. bis 27. September 2014 findet in
Mannheim die Veranstaltung statt, tGber die
die Branche spricht und die mit Spannung
erwartet wird.

Erstmals schlieBen sich verschiedene Be-
rufsgruppen der in der Labormedizin Tatigen
in einem neuen Kongressformat zusammen.
So ist der DKLM zum einen die Plattform fur
die 11. Jahrestagung der DGKL und zum an-
deren flr die diesjahrige Fachtagung ,Biome-
dizinische Analytik™ des DVTA, Dachverband
fir Technologen/-innen und Analytiker/-in-
nen in der Medizin in Deutschland. Auch hat
sich der Berufsverband Deutscher Laborarz-
te (BDL) mit seiner diesjahrigen Herbstta-
gung dem Kongress ebenso angeschlossen
wie die Berufsvereinigung der Naturwissen-
schaftler in der Labordiagnostik (BNLD), die
ebenfalls an der wissenschaftlichen Gestal-
tung des Programms beteiligt war. SchlieB-
lich sind - fast schon eine gute Tradition in
Mannheim - auch die Schwesterfachgesell-
schaften aus Osterreich und der Schweiz mit
eigenen Symposien vertreten.

Unter dem Titel ,Moderne Labormedizin
in der sich wandelnden Gesellschaft" ver-
bindet die Struktur des Kongresses viele

\k DEUTSCHER KONGRESS

DER LABORATORIVMSMEDIZIN

Veranstaltungen des Programms thema-
tisch und ausrichtungsbezogen miteinan-
der: Neben einem Strang mit starker Beto-
nung grundlagenorientierter Wissenschaft
konzentriert sich ein anderer auf die ange-
wandt-wissenschaftliche Besprechung dia-
gnostischer Themen mit Betonung des in-
terdisziplindren Charakters des Kongresses.
Weitere Strange konzentrieren sich auf Fort-
bildungsthemen oder analytisch-methodi-
sche Aspekte. SchlieBlich ist die bisher groB-
te Zahl umfangreicher und hochaktueller
Schulungs- und Fortbildungsveranstaltungen
in Form von Workshops, praktischen Kur-
sen und Seminaren integraler Teil des DKLM.
Das vollstandige Hauptprogramm ist unter
www.laboratoriumsmedizin2014.de einseh-
bar.

Die diagnostische Industrie beteiligt sich
mit einer groBen Ausstellung sowie einer
Vielzahl an Lunch-Symposien ab dem ers-
ten ,Plattformkongress" DKLM und wird die
Teilnehmer umfassend zu technischen und

analytischen Neuerungen informieren. Am
Donnerstag, 25. September, findet im Rah-
men der Ausstellung der ,Abend der Indus-
trie" statt, an dem man abseits des wissen-
schaftlichen Programms Zeit flir einen regen
Austausch zwischen den Kongressteilneh-
mern hat. Der diagnostischen Industrie sei
fur ihr Engagement beim DKLM gedankt. Am
Freitag, den 26. September findet ab 19.30
Uhr der Gesellschaftsabend als festlicher
Hohepunkt des Kongresses im Mannheimer
Technoseum, einem der drei groBen Technik-
museen Deutschlands, statt. In diesem fei-
erlichen Rahmen werden auch die Vortrags-
und Posterpreise des DKLM verliehen.

Wer kurzentschlossen den Kongress be-
suchen mdéchte, kann sich Gber http://labo-
ratoriumsmedizin2014.de/teilnehmerregis-
trierung/ online auch kurzfristig anmelden

Feierliche Preisverleihung
im Rahmen des DKLM

Es zahlt zu den wichtigen Aufgaben einer
Fachgesellschaft, exzellente wissenschaftli-
che Forschung und ihre Ergebnisse, auszu-
zeichnen und zu wuirdigen. So verflgt auch
die DGKL Uber zahlreiche Preise, mit denen
Forschungsleistungen von Wissenschaftlern
in diversen Karrierestadien pramiert werden.

In diesem Jahr wurden zwei Preise inner-
halb der Fachgesellschaft ausgeschrieben,
der Ivar-Trautschold-Nachwuchsférderpreis
sowie der Gabor-Szasz-Preis.

AUS DER GESCHAFTSSTELLE

oder an der Tageskasse seine Tagungsregis-
trierung vornehmen. Um medizinisch-techni-
schen Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter auch
eine Teilnahme an den breit gefdcherten
Fortbildungsprogrammen zu ermadglichen,
bitten wir die Labor- und Klinikleitungen, die
Besuche ihrer Mitarbeiter zu unterstitzen.

Flr die nachste in Mannheim stattfinden-
de Tagung im Jahr 2016 ist eine Fortsetzung
des gemeinsamen Kongresses von DGKL und
DVTA als DKLM vorgesehen. Demgegeniber
findet die 12. Jahrestagung der DGKL wie in
der Vergangenheit als Einzelkongress vom
14. bis 17. Oktober 2015 im Congress Center
Leipzig unter dem Motto , Aktuelle Heraus-
forderungen der Labormedizin fiir die Gesun-
derhaltung und Friherkennung von Erkran-
kungen" statt.

Traditionell wird der Ivar-Trautschold-Nach-
wuchsférderpreis im Rahmen des alle zwei
Jahre stattfindenden Staudinger Symposi-
ums verliehen. So konnte bereits im Mai Pro-
fessor Dr. Lesca Holdt von der LMU Miinchen
den Nachwuchsforderpreis der DGKL in Klos-
ter Banz entgegennehmen. Im Rahmen der
Eroffnungsfeier des Deutschen Kongresses
der Laboratoriumsmedizin wird sie noch ein-
mal fir ihre Arbeiten zur Bedeutung von Alu-
Elementen in langer nicht codierender RNA
fur die Genregulation gewtirdigt.
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Spannend bis zuletzt bleibt die Frage, wer
in diesem Jahr mit dem Gabor-Szasz-Preis
ausgezeichnet wird. Er wird flir herausragen-
de wissenschaftliche Arbeiten auf dem Gebiet
der Klinischen Chemie und Pathobiochemie
aus den vergangenen drei Jahren verliehen.
Der Preistrager oder die Preistragerin der
mit insgesamt 15.000 Euro dotierten Aus-
zeichnung wird im Rahmen der feierlichen
Verleihung des Preises seine wissenschaft-
lichen Forschungsergebnisse in einem Vor-
trag prasentieren.

Bereits seit 1981 wird der Gabor-Szasz-
Preis, zunachst von der Deutschen Gesell-
schaft flr Klinische Chemie (DGKC) und nach
der Fusion mit der Deutschen Gesellschaft
flr Laboratoriumsmedizin (DGLM), auch von
der DGKL verliehen. Zu den bisherigen Preis-
tragern gehéren namhafte Vertreter, von de-
nen sicherlich viele auch an der diesjahrigen
Preisverleihung teilnehmen werden wie zum
Beispiel Professor Daniel Teupser, Professor
Thomas Renné, Professor Harald Renz, Pro-
fessor Eberhard Schleicher, Professor Lo-
thar Siekmann, Professor Walter Guder sowie
der amtierende DGKL Prasident und Kon-
gressprasident des DKLM, Professor Michael
Neumaier.

Wrlashung dew Gabor-Seais- Protied
an Professor Dr. Theador Blohes
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Der Gabor-Széasz-Preis wurde erstmals verliehen in 1981 an Dr.
Theodor Biichner aus Miinchen.

Die Eroffnungsfeier des Deutschen Kon-
gresses der Laboratoriumsmedizin mit der
Wirdigung der Ivar-Trautschold-Preistrage-
rin und der Verleihung des Gabor-Szasz-Prei-
ses findet am 24. September, ab 17 Uhr im
Musensaal des Mannheimer Congress Cen-
ters Rosengarten statt.

AUS DEM REFERENZINSTITUT FUR BIOANALYTIK

RfB - ein von der BAK bestellter

Ringversuchsanbieter mit ,Vollsortiment™® @ RfB

Die Bundesdrztekammer fordert in ihrer
Richtlinie zur Qualitatssicherung fir labo-
ratoriumsmedizinische Untersuchungen so-
wohl die Durchfiihrung einer , Internen Qua-
litatskontrolle™ (IQC), aber auch fir circa 150
Analyte die regelmaBige, erfolgreiche Durch-
fihrung einer ,Externen Qualitatskontrolle®
(EQC) anhand von Ringversuchen. In der ak-
tuellen Richtlinie der Bundesarztekammer
zur Qualitatssicherung laboratoriumsme-
dizinischer Untersuchungen (Fassung vom
23.09.2011) werden die Untersuchungen in
5 Teilbereiche (Teil B1 bis B5) unterteilt.

Das Referenzinstitut flr Bioanalytik (RfB)
wurde von der Bundesarztekammer flr die
Teile B1 (Quantitative Untersuchungen), B2
(Qualitative Untersuchungen), B4 (Ejakulat)
und B5 (Molekulargenetische und zytogeneti-
sche Untersuchungen) als Ringversuchsorga-
nisation bestellt und hat gegenwartig einen
Antrag auf Bestellung nach B3 (Infektions-
erreger) gestellt. Unter dem Teil B3 findet
man Ringversuche zum Nachweis von Bak-
terien (z.B. Borrelia burgdoferi, Chlamydia
pneumoniae oder Mykobakterium tuberkulo-
sis), Ringversuche zum Nachweis von Pilzen
(z.B. Crypotococcus neoformans), dem Nach-
weis von Parasiten (z.B. Toxoplasma gondii)
und dem Nachweis von Viren (z.B. Hepatitis
C Virus oder HIV-1). Alle Ringversuche dazu
stehen in dem neuen Programmbheft flir 2015
des RfB, das in diesen Tagen verschickt wird.

EfFErErTinElCer
Tar Bl i

OLL:

Ringversuche 2015

Referenzinstitut fur Bioanalytik
Akkreditiert nach DIN EN ISO/IEC 17043

Qualitdtssicherung im
medizinischen Labor

Friesdorfer Straie 153, 53175 Bonn
Telefon 0228 926895-0 - Telefax 0228 926895-20
Internet: www.dgkl-rfb.de - E-Mail: info@dgkl-rfb.de

Da das RfB in Zusammenarbeit mit verschie-
denen Kooperationspartnern auch die Reali-
sierung aller noch fehlenden Parameter aus
B3 flr das 1. und 2. Quartal 2015 plant, wird
die offizielle Bestellung des RfB fur den Teil
B3 nach Informationen durch die Bundesarz-
tekammer im September im Anschluss an die
Fachgruppentagung D3 erfolgen. Damit ha-
ben die medizinischen Laboratorien in naher
Zukunft die Mdglichkeit, alle in Deutschland
vorgeschriebenen Ringversuche beim RfB zu
erhalten. Die Ankiindigung flr diese neuen
Ringversuche nach B3 werden rechtzeitig auf
der Homepage unter dem Punkt <RV-Pro-
gramm> im Unterpunkt ,Aktuelle Ringver-
suchserganzungen" zu finden sein.
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EINFUHRUNGSKURS ,ABSCHATZUNG VON REFERENZINTERVALLEN"

Referenzintervalle kénnen mittels eines
statistischen Verfahrens (,Verteilungszerle-
gung") aus Patientendaten abgeschatzt wer-
den, die in Labordatenbanken gespeichert
sind. Es wurde eine Excel-Oberflache ent-
wickelt, die eine Anwendung des Verfahrens
ohne spezielle statistische Kenntnisse er-
laubt. Das Programm kann lber die Home-
page der DGKL (Mitgliederbereich, AG Richt-
werte) heruntergeladen werden.

In einem Einflihrungskurs soll im Rahmen
des Deutschen Kongresses der Laboratori-
umsmedizin interessierten Anwendern die
Installation und Bedienung des Programms
vorgestellt werden. Mdglichkeiten und Gren-
zen des Verfahrens werden im Workshop ,, Die
Bedeutung von Referenzintervallen fir die
Diagnostik™ vorgestellt und besprochen.

Der Einfiihrungskurs findet statt am

FREITAG, DEN 26. SEPTEMBER

von 12.30 Uhr bis 14.00 Uhr

wahrend der DGKL-Jahrestagung 2014 im
Anschluss an den Workshop , Die Bedeutung
von Referenzintervallen fir die Diagnostik™.

VERFASSER:

Prof. Dr. Eberhard Gurr
fur die AG Richtwerte
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Dynamik des Mikrobioms der Lunge in Abhdangigkeit von einer
standartisierten mikrobiellen Exposition im Mausmodell

Dorthe A. Kesper?!, Antje Legatzki?, Thorsten Buch3, Eugen Domann*und Harald Renz!

! Institut flr Laboratoriumsmedizin, Pathobiochmie und Molekulare Diagnostik,

Philipps-Universitat Marburg, 2Dr. von Haunerische Kinderklinik, Klinikum der

Universitat Mldnchen, 3 Institut fir Medizinische Mikrobiologie, Immunologie und

Hygiene, Technische Universitdat Minchen, “Insitut fir Medizinische Mikrobiologie,

Biomedizinisches Forschungszentrum GieBen

ABSTRACT

Lange Zeit wurde die Lunge als sterile Um-
gebung betrachtet. Durch moderne Untersu-
chungsmethoden konnte jedoch gezeigt wer-
den, dass auch hier - dahnlich wie im Darm
- Mikroben nachweisbar sind. Uber die Zu-
sammensetzung des Lungenmikrobioms ist
jedoch bisher wenig bekannt. Die Kultivie-
rung von Bakterien und die Analyse der bak-
teriellen 16s RNA aus Lungengewebe der
Maus zeigt, dass sich das Lungenmikrobiom
zunachst aus wenigen Arten zusammensetzt,
jedoch mit zunehmendem Alter an Komplexi-
tat zunimmt. Bei adulten Tieren kdnnen Ver-
treter der Firmicutes, Bacteroidetes, Actino-
bacteria, Proteobacteria und der Tenericutes
nachgewiesen werden. Eine akute allergi-
sche Atemwegsentziindung bzw. eine Expo-
sition mit einem einzelnen Bakterium (Aci-
netobacter Iwoffii F78) haben keinen Einfluss
auf die Zusammensetzung des murinen Lun-
genmikrobioms.

EINLEITUNG

Durch ausflhrliche Untersuchungen des
Mikrobioms des Darms konnte gezeigt
werden, dass die Zusammensetzung des
Darm-Mikrobioms die Auspragung chro-
nisch-entzindlicher Erkrankungen beein-
flusst, vermutlich durch die Modulation von
Toleranzmechanischen des gastrointestina-
len Immunsystems (Karlsson et al., 2013).
Des Weiteren wurde im Tiermodell gezeigt,
dass das Fehlen einer mikrobiellen Besiede-
lung die Auspragung einer experimentell in-
duzierten Atemwegsentziindung verstarkt
(Olszak et al., 2012). Die tiefen Atemwege
wurden Uber lange Zeit als eine sterile Um-
gebung aufgefasst. Erste Untersuchungen
haben jedoch nachgewiesen, dass in der er-
krankten Lunge z.B. im Rahmen einer Mu-
koviszidose eine mikrobielle Besiedlung der
Lunge nachgewiesen werden kann (Rabin
und Surette 2012). Auch in der gesunden
Lunge wurden erste Analysen zum Nachweis
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von Mikroorganismen durchgefihrt, welche
implizieren, dass die Atemwege entgegen
friherer Annahmen nicht steril sind, sondern
eine dauerhafte Besiedlung vorliegt (Zak-
harkina et al., 2013). Im Rahmen des Pro-
jektes sollten neue Erkenntnisse zur Zusam-
mensetzung des Lungenmikrobioms und der
Einfluss von chronisch-entziindlicher Erkran-
kungen wie Asthma auf diese Zusammenset-
zung gewonnen werden. Des Weiteren wur-
de analysiert ob eine intranasale Exposition
mit Asthma-protektiven Bakterien Acineto-
bacter Iwoffii F78 (Debarry et al., 2007) die
Zusammensetzung des Lungenmikrobioms
moduliert.

METHODEN

Es erfolgt zunachst die sterile Probenent-
nahme des zu analysierenden Lungengewe-
bes. Hierzu wurden alle verwendeten Ins-
trumente und PlastikgefaBe autoklaviert und
alle Arbeitsflachen durch Verwendung von
UV-Bestrahlung und DNA-ExitusplusTM (Ap-
plichem) dekontaminiert. Es erfolgte die Ent-
nahme der gesamten Lunge oder der Lun-
ge in drei Teilsticken: Trachea, proximale
Atemwege und distale Atemwege (zur Auf-
deckung eventueller Unterschiede im Mik-
robiom in verschiedenen Kompartimenten
der Atemwege).

Die Behandlung mit A. Iwoffii F78 erfolgte
an jedem zweiten Tag flr 24 Tage mit 1x108
cfu der Bakterien (Abb. 1A).

Zur Induktion einer inflammatorischen
Atemwegsentzindung wurden Balb/c Mau-
se am Tag 0, 7 und 14 subkutan mit Ovalbu-
min (OVA) sensibilisiert und anschlieBend an
den Tagen 26, 27 und 28 mit OVA provoziert
(1% OVA als Aerosol fiir 20 min). Die Kontroll-
tiere wurden mit PBS sensibilisiert (Abb. 1B).

Die Exposition mit dem A. lwoffii F78 er-
folgte an jedem zweiten Tag flr 24 Tage.

Zur Analyse der 16s RNA-Sequenzen er-
folgte nach der Isolierung der DNA eine Se-
quenzierung der Proben auf einem GC Juni-
or System (Roche).

Alle tierexperimentellen Versuche fanden
nach den gesetzlichen Vorgaben des euro-
paische Tierschutzgesetztes statt.

Provokation
OVA subkutan OVA Aerosol
— —
0 7T 14 262728
L L L LAl
Entnahme der
Lunge

0 2 4 6§810121416182022 2426
IREEEREEEEEEEERER'

A Iwoffil FT8 (1x10* cfu, intranasal)

Abb. 1 A: Exposition der Tiere mit Acinetobacter Iwoffii; die Tie-
re wurden an jedem zweiten Tag mit 1x108 cfu des Bakteriums
behandelt. Der Behandlungszeitraum betrug 24 Tage. B: Indukti-
on der allergischen Atemwegsentziindung durch dreimalige sub-
kutane Sensibilisierung mit Ovalbumin (OVA) an den Tagen 0, 7
und 14 und dreimalige Provokation an den Tagen 26, 27 und 28.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Bei der Analyse des Mikrobioms der gesam-
ten Lunge von Balb/c Mausen im Alter von 8
Wochen mittels der Sequenzierung der 16s
rRNA zeigte sich, dass innerhalb der Lunge
zahlreiche Mikroben unterschiedlicher Phy-
la nachgewiesen werden kénen. Die durch
die Sequenzierung detektierten Operational
Taxonomic Units (OTUs) kénnen groBtenteils
den Phyla der Firmicutes und der Bacteroi-
detes zugeordnet werden; auBerdem konn-
ten Vertreter der Actinobacteria, der Prote-
obacteria und der Tenericutes nachgewiesen
werden (Abb. 2); eine dhnliche Verteilung der
Phyla wurde sowohl im murinen als auch im
humanen Darm nachgewiesen. In der huma-
nen Lunge sind ebenfalls die Phyla der Fir-
micutes, Bacteroidetes und der Proteobac-
teria am haufigsten nachzuweisen (Beck et
al., 2012). Betrachtet man die Ergebnisse auf
Familienebenen, entstammen die meisten
OTUs den Bacteroidaceae, Lachnospiraceae,
Streptococcaceae, Lactobacillaceae, Rumi-
nococcaceae und Enterococcaceae (Abb. 3).
Eine groBe Anzahl von Lachnospiraceae und
Ruminococcaceae wurde ebenfalls im Mik-
robiom des Darms nachgewiesen; ein hoher
Anteil von Lactobacillaceae scheint jedoch
im Darm eher untypisch zu sein (Brinkman
et al., 2011).

Ebenfalls analysiert wurde das Mikro-
biom der Lunge nach der Behandlung mit
dem asthmaprotektiven Bakterium Acine-
tobacter Iwoffii F78 und nach der Induktion
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einer allergischen Atemwegsentziindung mit
Ovalbumin. Bei diesen Versuchen wurden
parallel Kontrolltiere mit PBS behandelt.

Die Analyse des Atemwegsmikrobioms
zeigte, dass auch hier der iberwiegende An-
teil der OTUs den Phyla der Firmicutes und
der Bacteroidetes zugeordnet werden konn-
te. Auch die Verteilung der bakteriellen Fa-
milien stimmte mit denen der unbehandel-
ten Tiere Uberein. Dies galt ebenfalls fir die
PBS behandelten Kontrolltiere (Abb. 2 und
3). Die fehlenden Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen deuten daraufhin, dass
das Lungenmikrobiom relativ stabil ist und
durch eine akute allergische Atemwegsent-
zlindung nicht beeinflusst wird. Ob dies auch
flr eine chronische Atemwegsentziindung
gilt, muss in weiteren Experimenten geklart
werden. Auch die Exposition mit einem ein-
zelnen Bakterium wie A. Iwoffii F78 ist nicht
in der Lage das Atemwegsmikrobiom zu be-
einflussen und kann somit auch nicht Uber
die Modulation des Atemwegsmikrobioms die
Immunreaktion in Richtung eines asthma-
protektiven Phanotyps polarisieren.
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Abb. 2: Verteilung der nachgewiesenen Phyla in Lungen von unbehandelten Mausen, Acinetobacter lwoffii behandelten und asthma-
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Abb. 3: Verteilung der nachgewiesenen Familien in Lungen von unbehandelten Mausen, Acinetobacter Iwoffii behandelten und

asthmatischen Tieren sowie PBS behandelten Kontrolltieren
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In weiteren Versuchen, bei denen verschie-
dene Kompartimente der Lunge (Trachea,
proximale Atemwege und distale Atemwege)
von den genetisch unterschiedlichen Maus-
stammen Balb/c und C57BL/6 flr die Kul-
tivierung aufbereitet wurden, konnten die
meisten Mikroorganismen in der Trachea
nachgewiesen werden, wahrend in den dis-
talen Atemwegen deutlich weniger kultivier-
bare Mikroorganismen vorzufinden waren.
Nachgewiesen werden konnten hier Vertreter
z.B. der Streptococcaceae, der Lactobacilla-
ceae und der Proteobacteriaceae (Abb. 4).
Dies stimmte weitgehend mit den Ergebnis-
sen der Sequenzierungsanalyse Uberein. Im
Vergleich zur vorherigen Analyse lieBen sich
hier Staphylococcaceae vermehrt nachwei-
sen. Der Nachweis von Vertretern der Genera

Streptococcus, Fusobacteria, Haemophilus
und Neisseria deckt sich mit den bisher be-
kannten Daten aus dem humanen Lungen-
mikrobiom, bei dem diese Genera ebenfalls
2012).
Auch bei den Kultivierungsanalysen zeigte

haufig anzutreffen sind (Beck et al.,

sich, dass Vertreter der Familie Lactobacilla-
ceae haufig vertreten sind - besonders her-
vorzuheben ist hierbei die Art Lactobacillus
murinus, welche sowohl in der Trachea als
auch in den proximalen und distalen Atem-
wegen nachgewiesen werden konnte (Abb.
4). Es konnten hier bisher keine signifikanten
Unterschiede zwischen Balb/c und C57BL/6
Mausen nachgewiesen werden. Dies zeigt,
dass hier der unterschiedliche genetische
Hintergrund die Mikrobiomzusammenset-
zung nicht beeinflusst.

Identified species

epidermidis

Haemophilus parahaemolyticus,

Fusobacterium nucleatum, Streptococcus bovis,
Clostridium butyricum, Neisseria subflava,
Staphylococcus warneri, Streptococcus salvarius,

Streptococcus pseudopneumonia, Staphylococcus
epidermidis,Lactobacillus murinus, Lactobacillus spec.

Lactobacillus acidophilus/gasseri,
Lactobacillus murinus, Staphylococcus epidermidis

Lactobacillus acidophilus/gasseri; Lactobacillus
murinus, Staphylococcus hominis; Staphylococcus

Abb. 4: Kultivierbare Keime in der Trachea (rot), den proximalen Atemwegen (griin) und den distalen Atemwegen (rot)
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Die Abnahme von nachgewiesenen Spezies
in den proximalen und distalen Atemwegen
deutet daraufhin, dass die tieferen Atemwege
von einer geringeren Anzahl an Mikroorga-
nismen besiedelt sind als die oberen Atem-
wege (Trachea), welche ndher mit der auBe-
ren Umwelt in Verbindung stehen. Allerdings
besteht die Mdglichkeit, dass in den tieferen
Atemwegen vermehrt Mikroorganismen vor-
handen sind, welche nicht kultivierbar sind,
somit muss dieses Ergebnis auf der Sequen-
zebene verifiziert werden.

Im Falle des Darmmikrobioms wurde be-
schrieben, dass die Keimbesiedelung zu ei-
nem sehr frihen Zeitpunkt erfolgt; z.T. sind
bereits Mikroorganismen im Mekonium nach-
weisbar (Ardissone et al., 2014). Die weitere
Besiedelung erfolgt sehr rasch und die Kom-
plexitat des Darmmikrobioms nimmt schnell
zu (Adlerberth, 2008). Bei der Besiedelung
des Darms und der Zusammensetzung des
Mikrobioms sind Umweltfaktoren wie z.B. der
Geburtsmodus (vaginal oder Kaiserschnitt)
und die Erndhrung von entscheidender Be-
deutung (Jakobsson et al., 2014; Lee, 2013).

Um zu untersuchen, ob das Lungenmi-
krobiom sich ahnlich rasch entwickelt und
ob diese Entwicklung abhangig ist von der
Erndahrung wurden zunachst Proben von 2
Wochen (vor dem Absetzten; Gesamtlunge)
und 4 Wochen (nach dem Absetzten, Tra-
chea, proximale und distale Atemwege) alten
Mdause genommen und die kultivierbaren Mi-
kroorganismen bestimmt. Dabei zeigte sich,
dass sowohl bei den zwei als auch bei den
vier Wochen alten Mdusen nur eine geringe

Anzahl von Mikroorganismen nachgewie-
sen werden konnte. Es handelt sich hierbei
Uberwiegend um die Arten Lactobacillus mu-
rinus und Streptococcus danieliae. Verein-
zelt wurde Staphylococcus sapprophyticus,
Staphylococcus scuiri und Bacillus megate-
rium nachgewiesen. Es konnten keine quali-
tativen Unterschiede zwischen den zwei und
vier Wochen alten Tieren gefunden werden.
Im Falle der vier Wochen alten Tiere wurden
Proben von der Trachea, den proximalen und
den distalen Atemwegen genommen. Auch
hier konnten zu diesem Zeitpunkt keine Un-
terschiede detektiert werden.

Die im Vergleich zu spateren Zeitpunkten
sehr geringe Komplexitat des Atemwegsmik-
robioms im Alter von zwei bzw. vier Wochen
zeigt, dass die Besiedlung der Lunge im Ver-
gleich zu der des Darms relativ langsam ver-
l[duft und zunachst nur wenige verschiedene
Arten nachweisbar sind. Des Weiteren konn-
ten zu diesen frihen Zeitpunkten - im Ge-
gensatz zum adulten Tier — noch keine qua-
litativen Unterschiede in der Besiedelung der
verschieden Atemwegsabschnitte detektiert
werden. Zusatzlich lassen die Daten darauf
schlieBen, dass die Erndhrung als Umwelt-
faktor einen wesentlich geringeren Einfluss
auf die Entwicklung des Lungenmikrobioms
hat als auf die Entwicklung des Darmmikro-
bioms, da die zwischen der zweiten und vier-
ten Woche erfolgte Nahrungsumstellung von
Muttermilch auf feste Nahrung keine Auswir-
kung auf die Zusammensetzung der in der
Lunge nachweisbaren Mikroorganismen hat.
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Forschungsbericht

L-Arginin, Methylarginine und andere Argininderivate als Modulatoren
der GefaBfunktion in der Gutenberg Gesundheitsstudie

Gefordertdurch die Stiftung fir Pathobiochemie und Molekulare Diagnostik der DGKL

Edzard Schwedhelm®? Ralf A. Benndorf3, Tanja Zeller?#
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Hamburg-Eppendorf, 2Abteilung flr Klinische Pharmazie und Pharmakotherapie,

Institut flr Pharmazie, Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg und 2DZHK,
Standort Hamburg/Kiel/Llibeck, Deutschland

ABSTRACT

Unsere Analyse von Arginin und dessen De-
rivaten, Homoarginin, asymmetrisches Di-
methylarginin (ADMA), symmetrisches Dime-
thylarginin (SDMA) und Monomethylarginin
(NMMA) in der Gutenberg Gesundheitsstudie
erlaubte uns neue Einblicke in die physiologi-
schen und pathophysiologischen Zusammen-
hange der GefaB(dys)funktion. Alle unter-
suchten Argininderivate interagieren mit der
Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) und ha-
ben so Einfluss auf die endothelvermittelte
Vasorelaxation. Fir verschiedene kardiovas-
kulare Entitaten zeigten sich Unterschiede in
der Plasmakonzentration der Argininderivate
zwischen Patienten und Kontrollen, so z.B.
fir ADMA und SDMA bei KHK oder Myokard-
infarkt Patienten (p</=0,001). In genomwei-
ten Assoziationsstudien (GWA) konnten drei

Genpolymorphismen (SNPs) in verschiede-
nen Gene in Assoziation zu den Arginide-
rivaten identifiziert werden. So zeigte sich
fir Homoarginin ein Zusammenhang zur L-
Arginin: Glycin-Amidinotransferase (AGAT).
Dieses Ergebnis flihrte zur Charakterisie-
rung des AGAT/Homoarginin-Stoffwechels
im Tiermodell und nachfolgend zur Aufkla-
rung seiner Bedeutung flir den Schlaganfall
(Choe et al. 2013).

EINLEITUNG

Trotz des groBen Fortschrittes in der The-
rapie der kardiovaskuldaren Erkrankungen
stellen Herzinfarkte und Schlaganfalle noch
immer die haufigste Todesursache dar. Da-
her ist es wichtig, die genauen Ursachen und
Mechanismen der zugrunde liegenden Er-
krankungen zu verstehen. Bei zahlreichen

kardiovaskularen Erkrankungen wurde eine
endotheliale Dysfunktion gefunden, die wie-
derum auf eine gestdrte NO-Synthese oder
verminderte NO-Wirkung zurtckgeht. In
mehreren epidemiologischen Untersuchun-
gen konnten unsere und andere Arbeits-
gruppen bei kardiovaskularen Erkrankun-
gen erhdhte Plasma-Konzentrationen von
asymmetrischem Dimethylarginin (ADMA),
einem korpereigenen kompetitiven Inhibi-
tor der NO-Synthase, nachweisen. Auch in
mehreren prospektiven Studien konnte in
Hochrisikokollektiven gezeigt werden, dass
eine erhohte Plasma-ADMA-Konzentration
ein unabhangiger Risikofaktor flir das Auf-
treten und die Progression der Atherosklero-
se, flir Myokardinfarkte und fir eine erhéh-
te Sterblichkeit ist (Siegerink et al. 2013).
Auch in einer groBen, bevélkerungsbezoge-
nen Kohorte, der Framingham-Studie, sagt
ADMA das Uberleben der Studienteilnehmer
voraus (Bdger et al. 2009). Obwohl diese Er-
gebnisse groBe Bedeutung fir die Bewertung
von ADMA als diagnostisch verwertbaren Ri-
sikomarker haben, beschranken sich die Er-
kenntnisse aus der Framingham-Studie auf
eine weiBe Bevoélkerung mittleren Alters in
den USA. Ziel dieses Forschungsprojektes
war es, diese Daten an einer unabhdngigen
bevdlkerungsbasierten deutschen Kohorte
zu verifizieren und somit den diagnostischen
Wert von ADMA in der deutschen Bevoélke-
rung zur evaluieren.

AUS DER GESELLSCHAFT

METHODIK

Von 5000 Teilnehmern der Gutenberg Ge-
sundheitsstudie wurden Bioproben (EDTA
Plasma) zum Zeitpunkt des Studieneinschlus-
ses gesammelt. Die Messung der Arginin-,
symmetrischen Dimethylarginin (SDMA)-,
ADMA-, N-Monomethylarginin (NMMA)- und
Homoarginin-Konzentrationen im Plasma er-
folgte mittels zweier im Institut fir Klinische
Pharmakologie und Toxikologie, UKE, entwi-
ckelten LC-MS/MS-Methoden. Beide Metho-
den sind validiert und publiziert und wurde
speziell entwickelt, um den héheren analy-
tischen Anforderungen bei Einsatz kleiner
und kleinster Probevolumina (25 pL) mit ei-
ner im Vergleich zu den bisher etablierten
MeBverfahren der HPLC hdheren Sensitivitat
gerecht zu werden (Schwedhelm et al. 2007,
Atzler et al. 2011). In Querschnittsanalysen
wurden die Plasmakonzentrationen von Ar-
ginin und dessen Derivaten zwischen gesun-
den Studienteilnehmern und Patienten ver-
glichen. Zur Erfassung von Einflussfaktoren
auf die Plasmakonzentration der Argininde-
rivate wurde der Zusammenhang mit dem
Genotyp der Studienteilnehmer durch eine
Genomweite Assoziationsanalyse (GWA) un-
tersucht. Daruber hinaus wurde die Bedeu-
tung der Argininderivate als Biomarker der
GefaBfunktion im Vergleich zu bekannten Ri-
sikofaktoren untersucht.
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ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Zusammen mit den 4903 Plasmaproben
aus der Biobank der Gutenberg Gesundheits-
studie wurden umfangreiche Qualitatskon-
trollen durchgefiihrt. Hierzu wurden die Pro-
ben batch-weise nach einer hierflr erstellten
SOP aufgearbeitet. Mit jedem batch wurden
12 Kalibratoren und 16 Qualitatskontrollpro-
ben aufgearbeitet. Die Qualitatskontrollpro-
ben enthielten jeweils 8 Proben mit niedriger
und hoher Konzentration der gemessenen
Analyten. Aufgrund der umfangreichen Qua-
litatskontrollen mussten eine Reihe von Pro-
ben mehrfach gemessen bzw. aufgearbei-
tet werden. Fir Homoarginin erfolgte aus
Kostengrinden keine zweite Messung bzw.
erneute Aufarbeitung. Nach der Qualitats-
kontrolle und Messwiederholung lagen ftr Ar-
ginin 4902 Messwerte vor. Fir ADMA, SDMA
und NMMA konnten 4887, 4891 bzw. 4897
Messwerte in die statistische Analyse ein-
gehen. Fur Homoarginin ergaben sich 3762
Messwerte nach Qualitatskontrolle und ohne
Messwiederholung.

ANALYSE DER EINFLUSSFAKTOREN AUF
DIE HOHE DER PLASMAKONZENTRATIONEN
VON ARGININ, ADMA UND ANDEREN ME-
THYLARGININEN, MIT DEM SCHWERPUNKT
AUF DEN EINFLUSSFAKTOREN DIE IN DER
GUTENBERG GESUNDHEITSSTUDIE ALS
RISIKOFAKTOREN DER KARDIOVASKULAREN
ERKRANKUNGEN ERFASST WERDEN.

In verschiedenen statistischen Modellen
wurde untersucht, welche Vorerkrankungen

Einfluss auf die Hohe der Plasmakonzentra-
tionen der untersuchten Metabolite haben.
Dazu wurden die Plasmakonzentrationen der
vermessenen Kohorte (Gesamtstichprobe,
Tabellen 1 und 2) flir Teilnehmer mit und
ohne kardiovaskulare Vorerkranung vergli-
chen. In der Gesamtstichprobe waren die
Werte flur Arginin und ADMA normalverteilt,
wahrend diejenigen flir SDMA, NMMA und
Homoarginin nicht normalverteilt waren. Fur
Arginin und ADMA wurden in den nachfolgen-
den Analysen daher die Mittelwerte und SD
angegeben, flir die anderen Argininderiva-
te der Median und das 25igste und 75igste
Perzentil. Statistische Signifikanz maoglicher
Unterschiede zwischen zwei Gruppen wurde
mit dem Wilcoxon Test berechnet.

KHK

Fur Arginin waren die Mittelwerte der Stu-
dienteilnehmer mit (n=224) und ohne KHK
(n=4612) nicht unterschiedlich. Ein Trend zu
hoéheren Homargininwerten zeigte sich fir die
Studienteilnehmer mit (n=173) gegenuber
denjenigen ohne KHK (n=3546, p=0,04).
Ebenfalls leicht héhere NMMA-Werte zeigten
sich flr die Studienteilnehmer mit (n=224)
gegenlber denjenigen ohne KHK (n=4608,
p=0,014). Fir ADMA lag die mittlere Plas-
makonzentration der Studienteilnehmer mit
KHK mit 0,54 £0,10 uM (n=223) Uber derjeni-
gen, die flr die Studienteilnehmer ohne KHK
gemessen wurde (0,52 +£0,10 pM, n=4599,
p<0,001). Fir SDMA lag der Median der Plas-
makonzentration der Studienteilnehmer mit
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Alle (N=4902)
Miénner (%) [2497 (50.9%)
Alter (Jahre) |55.6£11

Cardiovasculire
Riskofaktoren

Adipositas (BMI>30 kg/m?)
(%)
Aktive Raucher (%) 933 (19.1%)
Diabetes (%) 372 (7.6%)
Dyslipiddamie (%) [1438 (29.3%)
Hypertonus (%) 2523 (51.5%)
Familienanamnese MI (%) (867 (17.7%)
Vorerkrankungen
KHK (%) (224 (4.6%)
MI (%) 154 (3.2%)
AF (%) 159 (3.3%)
Schlaganfall (%) |92 (1.9%)

Klinische Parameter

1188 (24.2%)

26.55(23.92,

Body mass index (kg/m?) 29.82)

Systolischer Blutdruck
(mmHg)

Diastolischer Blutdruck 8324905
(mmHg)

PAT-Ratio |0.5+0.4
Durchmesser FMD (mm) |4.3+0.8
Mittlere IMT ACC (mm) |0.7+0.1
Biomarker
Glucose (mg/dl) 91.21 (86, 98.21)
HDL (mg/dL) |56.4+15.8
LDL (mg/dL)|142.2+35.5
Creatinin (mg/dL) |0.88 (0.79, 0.98)

132.8+17.7

eGFR (ml/min for 1.73m?) |83.52 (74.94, 92.2)

hsCRP (mg/L) 1.7 (0.5, 3.3)
Arginin (uM) |75.8+20.1
ADMA (uM) 0.5+0.1
SDMA (uM) 0.43 (0.37, 0.5)
NMMA (uM) |0.13 (0.1, 0.15)

Homoarginin (uM) |1.96 (1.53, 2.52)

Minner (N=2497) | Frauen (N=2405)

2497 (100%) 0 (0%)
56.1210.9 55+11

636 (25.5%) 552 (23%)
514 (20.6%) 419 (17.5%)
247 (9.9%) 125 (5.2%)
909 (36.4%) 529 (22%)
1406 (56.3%) 1117 (46.5%)

423 (16.9%) 444 (18.5%)

172 (1%) 52 (2.2%)
118 (4.7%) 36 (1.5%)
114 (4.6%) 45 (1.9%)
57 (2.3%) 35 (1.5%)
27.21 (24.89, 25.66 (22.88,
30.07) 29.52)
135.5+16.7 130+18.1
84.5+9.6 81.849.2
0.4+0.4 0.7+0.5
4.9+0.6 3.7+0.6
0.7+0.1 0.6+0.1

93(87.21,101) |90 (84.21, 96)

49.7+13 63.4+15.4
141.2435.1 1432436

0.96 (0.89, 1.04) (0.8 (0.74, 0.87)
86.86 (78.53, 80.13 (72.14,
95.62) 88.22)

1.6 (0.5, 3.1) 1.7(1,3.7)
77.6£20.3 73.8£19.8
0.5+0.1 0.540.1

0.45(0.38,0.52)  |0.41 (0.35, 0.48)
0.13(0.11,0.15)  [0.12(0.1, 0.15)
2.11(1.68,2.68) |1.78(1.39,2.3)

Tabelle 1: Charakteristika der Studienteilnehmer fir die mindestens Arginin oder ein Argininderivat (ADMA, SDMA, NMMA) verfligbar war
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Alle (N=4902)

Manner (N=2497)

Frauen (N=2405)

Minner (%)|1947 (51.8%) 1947 (100%) 0 (0%)
Alter (Jahre)|55.6+£10.9 56.2+10.8 55+11.1
Cardiovasculire
Riskofaktoren
Adipositas (BMI>30 kg/ 2}/2: 907 (24.1%) 500 (25.7%) 407 (22.4%)
Aktive Raucher (%) /693 (18.5%) 400 (20.6%) 293 (16.2%)
Diabetes (%)|290 (7.7%) 195 (10%) 95 (5.2%)
Dyslipiddmie (%) 1059 (28.1%) 695 (35.7%) 364 (20.1%)
Hypertonus (%) 1953 (51.9%) 1105 (56.8%) 848 (46.7%)
Familienanamnese MI (%)|678 (18%) 342 (17.6%) 336 (18.5%)
Vorerkrankungen
KHK (%) 173 (4.7%) 133 (6.9%) 40 (2.2%)
MI (%)|106 (2.8%) 82 (4.2%) 24 (1.3%)
AF (%)]125 (3.3%) 91 (4.7%) 34 (1.9%)
Schlaganfall (%)|74 (2%) 48 (2.5%) 26 (1.4%)
Klinische Parameter
Body mass index (kg/m?) ggzgz)(za%, 5(7):3)(24.87, 33:47‘;)(22.92,
Systolischer Blutdruck |, 35 17 5 135.8+16.6 130.3+18.5
(mmHg)
Diastolischer Blutdruck g, 4, g ¢ 84.749.6 81.949.3
(mmHg)
PAT-Ratio 0.5+0.5 0.4+0.4 0.7+0.5
Durchmesser FMD (mm) 4.3+0.8 4.9+0.6 3.7+0.6
Mittlere IMT ACC (mm)|0.7+0.1 0.7+0.1 0.6+0.1
Biomarker
Glucose (mg/dl)|92 (86, 98.21) 9321 (87.21, 101) |90 (84.21, 96)
HDL (mg/dL) 56.515.9 49.8+13 63.6+15.7
LDL (mg/dL) 142+35.3 141.8+34.9 142.2435.8
Creatinin (mg/dL) 0.8 (0.79, 0.97)  0.96 (0.88, 1.03)  10.79 (0.73, 0.86)
eGFR (ml/min for 1.73m?)(83.8 (75.16, 92.82) [87.28 (79.1, 96.4) 80.19 (72.4, 88.51)
hsCRP (mg/L)|1.7 (0.5, 3.4) 1.6 (0.5,3.1) 175 (1,3.7)
Arginin (uM)|76.1£20.7 77.9+£20.8 74.2+£20.4
ADMA (uM)0.5+0.1 0.5+0.1 0.5+0.1
SDMA (uM)|0.45 (0.39,0.52)  |0.47 (0.41,0.54) |0.44 (0.38, 0.5)

NMMA (uM)

0.13(0.11, 0.15)

0.13(0.11, 0.15)

0.13 (0.1, 0.15)

Homoarginin (uM)

1.96 (1.53,2.52)

2.11 (1.68, 2.68)

1.78 (1.39, 2.3)

Tabelle 2: Charakteristika der Studienteilnehmer fiir die Homarginin verfliigbar war

KHK mit 0,47 [IQR: 0,41, 0,55] UM, n=223
Uber demjenigen, der fiir die Studienteilneh-
mer ohne KHK gemessen wurde (0,43 [0,37,
0,50] uM, n=4603, p<0,001).

DIABETES

Fir SDMA, NMMA und Homoarginin fanden
sich keine unterschiedlichen Plasmakonzen-
trationen fir Studienteilnehmer mit und ohne
Diabetes. Fur Studienteilnehmer mit Diabe-
tes lag die mittlere Argininkonzentration mit
68,2 £ 19,5 pM (n=372) deutlich unter der-
jenigen flr Studienteilnehmer ohne Diabe-
tes (76,4 = 20,1 uM, p<0,001, n=4529). Im
Gegensatz dazu lag die mittlere ADMA-Kon-
zentration mit 0,53 £ 0,10 uM (n=371) fir
Patienten mit Diabetes Uber der mittleren
ADMA-Konzentration der Studienteilnehmer
ohne pravalenten Diabetes (0,52 £ 0,10 uM,
p<0,01, n=4515).

DYSLIPIDAMIE

Patienten mit Dyslipidéamie hatten sowohl
héhere Arginin- als auch Homoargininplas-
makonzentrationen. Fir Arginin war sie mit
77,2 £ 20,4 UM (n=1438) leicht erhoéht ge-
genuber Probanden ohne Dyslipidamie (75,2
+ 20,0 pM, p<0,01, n=3463). Fir Homoargi-
nin lag der Median mit 2,11 [1,64, 2,66] uM
(n=1059) deutlich iber dem Median der Pro-
banden ohne Dyslipidamie (1,91 [1,50, 2,45]
UM, p<0,001, n=2703). Methylierte Arginin-
derivate zeigten ebenfalls einen Trend bzw.
leicht héhere Werte bei Probanden mit Dysli-
pidamie. ADMA: 0,53 £ 0,10 uM (n=1431) vs
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0,51 + 0,10 UM (n=3449), p<0,001; SDMA:
0,44 [0,37, 0,50] (n=1437) vs 0,43 [0,37,
0,50] (h=3453), p=0,07; NMMA: 0,13 [0,11,
0,15] (n=1438) vs 0,43 [0,37, 0,50] (n=3459),
p<0,01.

MYOKARDINFARKT

Sowohl fir das Dimethylarginin-Derivat
ADMA als auch SDMA waren die Plasmakon-
zentrationen bei pravalentem Myokardinfakrt
leicht erhoht. Fir ADMA lag die mittlere Plas-
makonzentration fir Studienteilnehmer mit
Myokardinfarkt bei 0,54 = 0,10 pM (n=154)
und ohne Myokardinfarkt bei 0,52 £ 0,10 uM
(n=4715), p=0,001. Fir SDMA lag der Medi-
an der Plasmakonzentration fur Studienteil-
nehmer mit Myokardinfarkt bei 0,47 [0,40,
0,54] (n=154) und ohne Myokardinfarkt bei
0,43 [0,37, 0,50] (n=4719), p<0,001. Far
NMMA und Homoarginin zeigte sich lediglich
ein Trend in die gleiche Richtung (p>0,05).
Fur Arginin war die Plasmakonzentration et-
was niedriger flir Teilnehmer mit Myokard-
infarkt (p=0,04).

VORHOFFLIMMERN

Alle Studienteilnehmer mit Vorhofflimmern
hatten héhere Methylarginin-Konzentratio-
nen als die Kontrollen. ADMA: 0,56 = 0,11
MM (n=158) vs 0,52 + 0,10 uM (n=4692),
p<0,001; SDMA: 0,48 [0,39, 0,57] (n=158)
vs 0,43 [0,37, 0,50] (n=4696), p<0,001;
NMMA: 0,14 [0,12, 0,16] (n=159) vs 0,13
[0,10, 0,15] (n=4702), p<0,001. Fur Arginin
war die Plasmakonzentration etwas niedriger
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fur Teilnehmer mit Vorhofflimmern (p=0,03).
Fir Homoarginin fand sich kein Unterschied
(p=0,67).

SCHLAGANFALL

In einer weiteren Analyse wurde der Ein-
fluss der Pravalenz von Schlaganfallen auf
die Plasmakonzentrationen der Argininderi-
vate untersucht. Insgesamt war die Prava-
lenz des Schlaganfalls mit unter 100 Individu-
en in der untersuchten Kohorte sehr gering.
Trotz der kleinen Stichprobe waren die Me-
thylarginin-Konzentrationen bei Schlaganfall-
Patienten signifikant erhéht. ADMA: 0,54 =
0,10 uM (n=91) vs 0,52 + 0,10 uM (n=4773),
p<0,01; SDMA: 0,46 [0,40, 0,55] (n=91) vs
0,43 [0,37, 0,50] (n=4777), p<0,001; NMMA:
0,14 [0,12, 0,16] (n=92) vs 0,13 [0,10, 0,15]
(n=4783), p<0,001. Fir Arginin und fir Ho-
moarginin waren die gemessenen Plasma-
konzentration in Abhdngigkeit von pravalen-
tem Schlaganfall nahezu identisch (p>0,9).

ANALYSE DES ZUSAMMENHANGES UND
DES PRADIKTIVEN WERTES VON ADMA,
ANDEREN METHYLARGININEN UND ARGIN-
INDERIVATEN MIT DER SUBKLINISCHEN
MANIFESTATION DER ATHEROSKLEROSE
Unter den gemessenen Argininderivaten
zeigte ADMA den stdrksten Zusammenhang
zur subklinischen Manifestation der Athero-
sklerose (IMT, Aortenplaques). Hierzu wur-
den ROC-Kurven fir klassische Risikofakto-
ren und mit neuen Biomarkern analysiert und
verglichen (Sinning et al. 2014). Gegenlber

den klassischen Risikofaktoren zeigte sich
jedoch kein zusatzlicher Informationsgewinn
fir das Modell mit neuen Biomarkern, dar-
unter ADMA .

GWA- UND EXPRESSION QUANTITATIVE
TRAIT LOCI (EQTL)-UNTERSUCHUNGEN
MIT ARGININ, METHYLARGININEN UND
ARGININDERIVATEN

Fur Homoarginin zeigt sich ein Zusammen-
hang zu SNPs des Gens fur die L-Arginin:
Glycin-Amidinotransferase (AGAT, Choe et
al. 2013). Dieses Ergebnis flihrte zur Cha-
rakterisierung des AGAT/Homarginin-Stoff-
wechels im Tiermodell und nachfolgend zur
Aufklarung seiner Bedeutung flir den Schlag-
anfall (Choe et al. 2013). Fir ADMA zeigt
sich ein Zusammenhang zu SNPs des Gens
fur die Dimethylarginin Dimethylaminhyd-
rolase 1 (DDAH1, Abbildung 1). Fir SDMA
zeigt sich ein Zusammenhang zu SNPs des
Gens fur die Alanin-Glyoxylate aminotrans-
ferase 2 (AGXT2, Abbildung 2). Fir Arginin
und NMMA fanden sich keine signifikanten
Zusammenhdnge zu Genpolymorphismen.
Die Expressionsanalyse (eQTL) zeigt fiir Ho-
marginin einen signifikanten Zusammenhang
zu 18 Genprodukten (mMRNA) verschiedener
Stoffwechselwege. Die eQTL-Analyse zeigt
fur NMMA einen signifikanten Zusammen-
hang zum Genprodukt des Leucine Zipper
EF Hand-containing Transmembrane Prote-
in 1 (LETM1). Dieses Protein ist fir die mito-
chondriale Ca2+-Aufnahme in Endothelzellen

mitverantwortlich und kdénnte eine Rolle in
der Pathophysiologie von GefaBerkrankun-
gen spielen (Waldeck-Weiermair et al. 2011).
Flr die weiteren Argininderivate fanden sich
keine signifikanten Zusammenhange zu Gen-
produkten.

ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Fir verschiedene kardiovaskuldre Entitaten
zeigten sich Unterschiede in der Plasmakon-
zentration der Argininderivate zwischen Pati-
enten und Kontrollen, so z. B. fiir ADMA und
SDMA bei KHK oder Myokardinfarkt Patien-
ten (p</=0,001). In GWA- und eQTL-Unter-
suchungen konnten drei verschiedene Gene
identifiziert werden, die mit den Arginide-
rivaten ADMA, SDMA und Homoarginin as-
soziiert sind, darunter die AGAT, deren Be-
deutung flir den Homoarginin-Stoffwechsel
im Menschen bisher nicht bekannt war. In
zuklnftigen Analysen soll die prognostische
Bedeutung der Argininderivate fur das Auf-
treten von kardiovaskuldren Ereignissen so-
wie die Morbiditat und Mortalitat der Studien-
teilnehmer der Gutenberg Gesundheitsstudie
untersucht werden.
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ABSTRACT

Vor kurzem gelang uns der Nachweis eines
T Zellrezeptor (TZR)-basierten flexiblen Im-
munrezeptors in Neutrophilen und Monozy-
ten. Mittels semiquantitativer Dreilinien-Im-
munrepertoire-Hochdurchsatzsequenzierung
wiesen wir in peripherem Blut hochkomplexe
TZRpB Transkriptome in humanen Neutrophi-
len und Monozyten nach, die im Vergleich zu
T-Zellen eine bzw. zwei Zehnerpotenzen ge-
ringere Diversitat aufweisen. Der Vergleich
der TZRB Transkriptome innerhalb eines Indi-
viduums zeigt, dass Neutrophile, Monozyten
und T-Zellen jeweils individuelle Repertoires
exprimieren. Diese Ergebnisse dokumentie-
ren die beachtliche Komplexitat der von Neu-
trophilen und Monozyten exprimierten bei-
den variablen Immunsysteme, die bisher im
Schatten der T-Zellen verborgen waren.

EINLEITUNG

Die adaptive Immunitat von Sdugetieren
fuBt auf zwei rekombinatorischen Immunre-
zeptorsystemen - den Immunglobulinen und
dem T Zellrezeptor (TZR). Ein seit Jahrzehn-
ten akzeptiertes Dogma besagt, dass vari-
able Immunabwehr in hoheren Vertebraten
ausschlieBlich auf Lymphozyten beschrankt
ist (1,2). In karzlich veroffentlichten Arbei-
ten gelang uns der Nachweis, dass Neutro-
phile (3,4) und Monozyten/ Makrophagen (5)
im Menschen und der Maus einen flexiblen T
Zellrezeptor-basierten Immunrezeptor expri-
mieren. Wir konnten auBerdem zeigen, dass
Neutrophile und auch Makrophagen die al-
ternative Variante des TZR, den TZRyd ex-
primieren, der aus der y and & Antigenbin-
destelle besteht (3,6). Weiterhin konnten
wir nachweisen, dass der flexible Neutro-
philen-Immunrezeptor der Immunosenes-
zenz unterliegt (7) und der TZRaB sowohl in
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Neutrophilen als auch in Makrophagen bei
Krankheiten eine Rolle spielt (5,8). Unse-
re Ergebnisse konnten im Anschluss durch
Arbeiten untermauert werden, in denen die
Existenz funktioneller TZRyd in zirkulieren-
den Eosinophilen (9) gesunder Probanden,
die TZRB Expression von Neutrophilen in der
Mundhoéhle (10), sowie genomisches TZRf
Rearrangement in Granulozyten von Mausen
nachgewiesen wurden (11). Diese Ergebnisse
bilden die Grundlage des von uns nunmehr
postulierten Konzepts der ,extralymphozy-
taren flexiblen Immunabwehr® (12,13).

In dieser Studie haben wir einen globalen
Vergleich der TZRpB Transkriptome von Neu-
trophilen, Monozyten und T Zellen unter An-
wendung der Hochdurchsatzsequenzierung
in einer Kohorte von fiinf gesunden Spen-
dern durchgefihrt. Next-Generation Sequen-
cing, das den Nachweis von kleinsten mRNA
Mengen mit gleichzeitiger Bestimmung von
Millionen an Sequenzen ermdglicht, bietet
eine technologische Plattform fir die Analy-
se von Transkriptomen mit beispielloser Auf-
I6sung (14). Flr diesen Sequenzierungsan-
satz wurde eine Methode angewendet, die
speziell fur die Analyse von hypervariablen
CDR3 Regionen von T Zellrezeptoren opti-
miert wurde. Dieser Ansatz verbindet die
Amplicon rescued multiplex (ARM)- PCR mit
der Hochdurchsatzsequenzierung (15). Die
ARM-PCR ist eine Multiplex- RT-PCR Technik,
die den PCR Bias reduziert, und die Identi-
fizierung von Einzeltranskripten sowie den

semiquantitativen Nachweis von Transkript-
haufikeiten erlaubt. Wir haben auBerdem
eine neue Strategie fur die bioinformatische
Datenanalyse entwickelt (SMART), die unter
rigorosen Bedingungen Next-Generation Se-
quencing-Artefakte entfernt (16).

Unsere Ergebnisse zeigen erstmals einen
globalen Vergleich der TZRB Transkriptome,
die von Neutrophilen, Monozyten und T Zel-
len exprimiert werden, sowohl zwischen den
einzelnen Zelllinien als auch den individuel-
len Spendern.

METHODIK

STUDIENKOHORTEN

Eine Kohorte von gesunden Erwachsenen
(n=5) wurde auf Zufallsbasis rekrutiert. Aus-
schlusskriterien flir die Kohorte waren: klini-
sche oder labordiagnostische Zeichen einer
akuten Entzliindung oder Infektion, primare
h@amatologische Erkrankungen, immunsup-
pressive Therapie sowie erworbene oder an-
geborene Formen der Immundefizienz. Die
Studie wurde durch die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultdat Mannheim genehmigt
(Permit Number: 2007-254N-MA). Eine Ein-
willigungserklarung zur Studie wurde von al-
len Studienteilnehmern unterschrieben.

ZELLAUFREINIGUNG UND
DURCHFLUSSZYTOMETRIE

CD15+ Neutrophile, CD14+ Monozyten
und CD3+ T-Lymphozyten wurden mittels
Dichtegradientenzentrifugation aus frischem

vendsem Blut angereichert und anschlieBend
via CD15+-, CD14+- bzw. CD3+-MACS auf
>99,1% Reinheit isoliert. Die einzelnen Leu-
kozytensubpopulationen wurden dabei bei
jedem Spender aus derselben Blutabnahme
isoliert. Die Zellreinheit wurde mittels Durch-
flusszytometrie bestimmt und erfolgte an
einem FACSCalibur Zytometer. Alle isolier-
ten Zellpopulationen wurden nach der Auf-
reinigung direkt in RNAprotect (Qiagen) re-
suspendiert.

RNA ISOLATION UND ARM-PCR

Die Isolation der RNA erfolgte flr alle Zell-
populationen mit dem RNeasy Mini Kit (Qia-
gen). AnschlieBend wurden die RNA mit dem
One-Step RT-PCR Kit (Qiagen) mit spezifi-
schen TZRB Primern in cDNA umgeschrie-
ben. Die TZRB Transkriptome wurden im An-
schluss mittels ARM-PCR mit dem Multiplex
PCR Kit (Qiagen) unter der Verwendung von
genesteten TZRp-spezifischen Primern am-
plifiziert. Die Technik der amplicon rescued
multiplex (ARM)-PCR ist eine semiquanti-
tative Methode, bei der universelle Primer
in der exponentiellen Phase der PCR einge-
setzt werden, um PCR Artefakte zu mini-
mieren (15).

NEXT-GENERATION SEQUENCING

Die Hochdurchsatzsequenzierung der
CDR3 Regionen wurde mit einem HiS-
€q2000 DNA Sequencer (Illumina) unter
Verwendung von Standard Illumina Se-
quenzierungsprotokollen durchgefiihrt. Die
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Sequenzrohdaten wurden in der NCBI SRA
Datenbank (SRA060019) hinterlegt.

DATENANALYSE DER TZRB
IMMUNREPERTOIRE SEQUENZEN

FUr die bioinoformatische Auswertung
der Sequenzen wurden zunachst die Ge-
genstrangsequenzen zusammengefligt und
die Rohsequenzen den V,D und ] Referenz-
sequenzen zugeordnet (12). Im Anschluss
wurden die Grenzen der CDR3 Regionen
festgelegt und die Sequenzen dem bioinfor-
matischen SMART Filter unterzogen. Mit Hil-
fe dieses Datenfilters werden >99% der feh-
lerhaften Sequenzen des Immunrepertoires
ermittelt und entfernt. Zudem wurden alle
TZRB CDR3 Sequenzen, die als Einzelkopie
vorliegen, eliminiert.

ERGEBNISSE

ZIRKULIERENDE NEUTROPHILE UND MO-
NOZYTEN EXPRIMIEREN DISTINKTE UND
HOCH KOMPLEXE TZRB TRANSKRIPTOME
Wir fuhrten ARM-PCR basierte Hoch-
durchsatz TZRB Transkriptom-Sequenzie-
rungen bei einer Kohorte von finf kauka-
sischen Individuen (2 Manner, 3 Frauen,
Altersbereich: 26-48 Jahre) durch, um ei-
nen detaillierten globalen Uberblick tiber die
Bandbreite der TZR( Diversitat von Neutro-
philen, Monozyten und T Zellen im periphe-
ren Blut zu bekommen. Wir beschrankten
uns auf die Analyse des TZR Transkriptoms,
weil die CDR3 Sequenzen der B-Kette fur die
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Antigenbindestelle des reifen TZR3 Komple-
xes kodiert.

Hochreine CD15+ Neutrophile, CD14+ Mo-
nozyten und CD3+ T Lymphozyten wurden
jeweils aus einer einzigen Blutabnahme jedes
Spenders Uber Dichtegradientenzentrifuga-
tion und linienspezifische MACS-Separation
isoliert. Der Mittelwert der Zellzahl der auf-
gereinigten Leukozyten Subpopulationen lag
bei 8,6x10° £2,5x108(n=15) und die Zellrein-
heiten wurden mittels Durchflusszytometrie
auf >99.1% bestimmt, mit Ausnahme einer
Monozytenfraktion, bei der die Reinheit bei
96% CD14+ Zellen lag (Donor 3). Eine zu-
satzliche Kontroll-PCR der linienspezifischen

Marker ergab keine erkennbare Kreuzkonta-
minierung zwischen den drei Leukozytenli-

nien.

Unsere Sequenzierung mit anschlieBender
bioinformatisch hochstringenter Datenfilte-
rung ergab ca. 41740000 effektive Reads,
von denen ca. 41300000 als TZRB CDR3
Reads erkannt wurden. AnschlieBend wur-
de ein weiterer Datenfilter verwendet, bei
dem alle Einzelkopien von TZRB Varianten
ausgeschlossen wurden, so dass am Ende
1431472 spezifische TZRB CDR3 Varianten
aus den drei Leukozyten Subpopulation der
fiunf Spender ermittelt werden konnten.

2. COR3,

Meutnonls (CD16+

Abb 1:
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Wir entwickelten einen Software-Algorith-
mus, der es erlaubt, die Repertoire Diversi-
tat, die V-J Nutzung und die Frequenz der
individuellen CDR3 Transkript Varianten zu
veranschaulichen. Unter Verwendung dieser
»,Diversity Tree Plots” ergab der Vergleich
der TZRB Transkriptome der drei Zelllinien
ein spezifsches Muster fir jede Leukozyten-
population in jedem untersuchtem Spender
(Abb. 1). Es wurde eine unerwartet hohe Re-
pertoire Diversitat bei den Neutrophilen und
Monozyten Fraktionen aller Spender festge-
stellt. Der Mittelwert der exprimierten einzig-
artigen CDR3p Varianten betrug jeweils 842
+845 (CD15+, n=5), 5615 +1428 (CD14+,
n=4) und 276150 £70572 (CD3+, n=5) (Abb.

2). Die Repertoire Diversitat bewegte sich
jeweils zwischen 207 - 2488 (CD15+), 4107
- 7634 (CD14+, n=4) und 146890 - 348533
(CD3+) spezifischer TZRB CDR3 Sequenzen.
Diese Ergebnisse bestatigen, dass die TZRp
Repertoire Diversitat von T Zellen im peri-
pheren Blut, die bisher nur von einzelnen In-
dividuen in Proof-of-Concept Studien unter-
sucht wurde, im Durchschnitt weniger als
5x10° Varianten betragt. Zudem zeigen sie,
dass das durchschnittliche TZRB Repertoire
von Neutrophilen und Monozyten aus 103 -
10 Varianten besteht und daher im Vergleich
zu den T Zellen jeweils ein bzw. zwei Zehner-
potenzen kleiner ist.
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Abb 2:

Die ,Diversity Tree Plots" veranschaulichen die relative Menge an TZRB CDR3 Transkriptvarianten, die von humanen zirkulierenden
CD15+ Neutrophilen, CD14+ Monozyten und CD3+ T Zellen exprimiert werden. Es sind representativ zwei gesunde Spender (II und
V) gezeigt, deren Leukozyten Subpopulationen aus einer einzigen Blutabnahme isoliert wurden.

Jeder Punkt im Schaubild steht fir eine rearrangiertes TZRB Transkript, das flr eine einzigartige CDR3B Sequenz kodiert. Die einzel-
nen Punkte sind Uber eine individuelle Farbkodierung definiert und die GréBe der Punkte ist jeweils proportional zur relativen Tran-
skripthaufigkeit. Die Position der einzelnen Punkte innerhalb der Schaubilder wird Uber die VB Nutzung (x-Achse: VB1-VBi) und JB
Nutzung (y-Achse: JB10JBi) festgelegt. Die Gesamtzahl der einzelnen redundanzfreien TZRB CDR3 Sequenzvarianten sind fur jeden
“Diversity Tree Plot” angegeben. CDR3, complementarity determining region 3.

Ubersicht Uber die einzigartigen TZRB CDR3 Varianten, die von Neutrophilen, Monozyten und T Lymphozyten aus dem peripheren
Blut von funf gesunden Spendern (I-V) exprimiert werden. Unterhalb der Schaubilder steht der Mittelwert der exprimierten TZR
CDR3 Varianten fir jede Zelllinie. In den Saulendiagrammen sind die Mittelwerte als horizontale Linie eingezeichnet. Die Ergebnis-
se der CD14+ Monozyten von Spender II (* Stern) wurden in der statistischen Analyse nicht beriicksichtigt, da die Probe signifikant
mit CD3+ T Zellen kontaminiert war.
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DER GROSSTE TEIL DER VON NEUTROPHILEN,  +7,1) als untereinander (8,6 +9,1, p<0,01).

CD15+ CD14+ CD3+
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wieweit das TZRB Transkriptom von Neu-
trophilen, Monozyten und T Zellen gemein-
same TZRPB Varianten aufweist. Um diese
gemeinsamen CDR3 Sequenzen zu bestim-
men, fihrten wir paarweise bioinformatische
Vergleiche der Transkriptome aller drei Leu-
kozyten Linien durch. In allen Vergleichen
betrug der durchschnittliche Prozentsatz von
linien-spezifischen CDR3 Varianten 87,2%
(Abb. 3). Das zeigt, dass in gesunden Indi-
viduen der groBte Anteil von CDR3 Varian-
ten im peripheren Blut linienspezifisch sind.
Ausserdem fanden wir bei allen Spendern,
dass sowohl Neutrophile als auch Monozy-
ten jeweils mehr Repertoire Gemeinsamkei-
ten mit T Zellen haben (31,6 £10,3 and 26,9

myeloid

Technik ist, wirde man erwarten, dass die
Rangordnung der am haufigsten exprimier-
ten CDR3 Varianten der kontaminierenden
Zellen proportional in einer Zellfraktion ab-
gebildet wird. Paarweise Vergleiche der zehn
am haufigsten exprimierten CDR3 Varianten
in jeder der drei Zelllinien zeigten allerdings
keine derartigen Kreuzkontaminierungs-Ef-
fekte (Abb. 4).

Diese Ergebnisse zeigen, dass die CDR3
Varianten, die Neutrophile, Monozyten und
T Zellen gemeinsam nutzen, tatsachlich
eine authentische unabhangige Koexpressi-
on darstellen. Allerdings kédnnen geringfugi-
ge Kreuzkontaminierungseffekte nicht voll-
standig ausgeschlossen werden.

hymphoid
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Paarweiser Vergleich der TZRB Repertoire Transkriptome zwischen den einzelnen Leukozytenzelllinien. Der paarweise Vergleich der

zirkulierenden Neutrophilen (CD15+), Monozyten (CD14+) und T Zellen (CD3+) des representativen gesunden Spenders IV ist gezeigt.
Fur jede Linie ist innerhalb des Kreisdiagrammes der relative Anteil von spezifischen TZRB CDR3 Varianten gezeigt, der auch von der

jeweiligen anderen Zelllinie exprimiert wird.
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Eine Ubersicht der zehn am hé&ufigsten exprimierten TZRB CDR3 Varianten jeder Zelllinie représentativ gezeigt fiir einen gesunden
Spender (I). Angegeben sind die Transkripthaufigkeiten (f), die verwendeten VB Ketten sowie die Gesamtanzahl der einzigartigen TZRB
Varianten(> CDR3,unten). Eine CDR3 Variante, die sowohl in CD15+ als auch in CD3+ exprimiert wird, ist rot markiert.

Die hohe Rate an lininen-spezifischer TZRp
Repertoire Expression weist darauf hin, dass
nur ein begrenzter Anteil der TZRp CDR3 Se-
guenzen von allen drei Linien in einem Indivi-
duum gleichzeitig exprimiert wird. In der Tat
fanden wir, dass nur ein kleiner Teil (0,006
bis 0,08%) des gesamten TZRB Repertoire-
Pools jedes Spenders von Neutrophilen, Mo-
nozyten und T Zellen gleichzeitig exprimiert
wird (Abb. 5).

Im Durchschnitt werden 0,03% der CDR3
Varianten von allen drei Linien gleichzeitig
exprimiert. Diese Ergebnisse zeigen die Exis-
tenz gemeinsamer TZRB Varianten in Neu-
trophilen, Monozyten und T Zellen, die ge-
gen ein gleiches Antigen gerichtet und somit
erste Hinweise fur eine konzertierte Immu-
nantwort sind. Vergleiche der gemeinsamen

TZRP Repertoire-Pools zeigten, dass sich die-
se zwischen den Spendern stark unterschei-
den und weisen daher darauf hin, dass die
gemeinschaftliche TZRB Reaktion indivdual-
spezifisch ist.

DISKUSSION

In dieser Studie liefern wir erstmalig einen
Vergleich der TZRB Transkriptome von Neu-
trophilen, Monozyten und T Zellen aus peri-
pherem Blut, die mit Hilfe einer semiquanti-
tativen Hochdurchsatzsequenzierung erstellt
wurden. Unsere TZRB Immunrepertoire Ana-
lyse bietet einen globalen Einblick in die bis-
her unbekannte Komplexitat und Dynamik
der zwei kurzlich entdeckten myeloiden re-
kombinatorischen Immunsysteme.
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Auflistung der einzelnen Subfraktionen (%) der TZR@ Transkrip-
tome, die gleichzeitig von Neutrophilen, Monozyten und T Zellen
exprimiert werden (,,Dreilinien- Expression™). Der Mittelwert fur
alle Spender (I-V) ist als horizontale Linie eingezeichnet.

Die erste wichtige Erkenntnis dieser Studie
ist, dass die TZRP Transkriptome von Neutro-
philen und Monozyten der gesunden Spender
eine unerwartet hohe Diversitat besitzen. Die
Neutrophilen aus dem peripherem Blut von
gesunden Spendern exprimieren im Durch-
schnitt etwa 103 TZRB Klonotyp Varianten.
Diese RepertoiregréBe ist 10mal groBer als
es bisher mit Hilfe des konventionellen CDR3
Spektratyping und der Sanger-Sequenzie-
rung bestimmt wurde (3,7). Das TZR{3 Reper-
toire von Monozyten ist mit einer maximalen
Diversitat von >10000 Varianten noch erheb-
lich gréBer. Die TZRB Repertoire-Sequenzie-
rung in unserer Kohorte von jungen gesunden
Spendern zeigt, dass das TZRB Transkrip-
tom von CD3+ T Zellen im Durchschnitt aus
260000 einzigartigen TZRB Transkriptvari-
anten besteht. Dieses Ergebnis stimmt mit
den Ergebnissen von kurzlich veroffentlich-
ten Hochdurchsatz-Sequenzierungsstudien

Uberein, die von ~350000 TZRB Sequen-
zen in aufgereinigten T Zellen und ~490000
TZRp Varianten in PBMC von einzelnen Spen-
dern berichten (15,17). Bemerkenswerter-
weise hatte der Einsatz des SMART Filters
nur einen kleinen quantitativen Effekt auf
die TZRB Repertoirediversitaten aller drei
Linien. Das Eliminieren der Einzelkopien der
CDR3 Varianten erbrachte allerdings eine
50%ige Abnahme der Repertoirediversitat
bei Neutrophilen und eine 30%ige Abnah-
me bei Monozyten und T Zellen. Es kdnnte
daher moglich sein, dass unsere stringen-
te Datenanalyse die wahre biologische Viel-
falt der TZRB Transkriptome aller drei Lini-
en verschleiert. Eine praktische Auswirkung
unserer Ergebnisse ist, dass bei zukinftigen
Hochdurchsatzsequenzierungen, die die Ana-
lyse der TZR Repertoires von T Zellen aus
Vollblut oder aus PBMC zum Ziel haben, Neu-
trophile und Monozyten als moégliche Quelle
von TZRp Repertoire Expression in Betracht
gezogen werden mussen.

Das zweite wichtige Ergebnis unserer Stu-
die ist, dass die groBe Mehrheit der TZR3 Re-
pertoires, die von Neutrophilen, Monozyten
und T Zellen eines Spenders exprimiert wer-
den, linien-spezifisch sind. Das zeigt, dass die
drei TZR-basierten variablen Immunsysteme
verschiedene Antigenpools zum Ziel haben
und eine hohe Unabhangigkeit zwischen den
einzelnen Rezeptorsystemen besteht. Ande-
rerseits haben wir aber auch TZRp Transkrip-
te innerhalb der einzelnen Spender gefunden,

die von zwei oder sogar drei der Zelllinien
gleichzeitig exprimiert wurden. Der Nach-
weis dieser gemeinsamen TZRB Immunre-
zeptor-Varianten legt nahe, dass Neutrophi-
le, Monozyten und T Zellen fahig sind, die
selben Antigene anzugehen und dementspre-
chend in einer konzertierten Immunantwort
Zu agieren.

Zusammenfassend zeigt diese detaillierte
molekulare Momentaufnahme des TZR{3 Im-
munrepertoires von humanen Neutrophilen,
Monozyten und T Zellen im peripheren Blut,
dass die TZRB Transkriptome von Neutrophi-
len und Monozyten eine Komplexitat besit-
zen, die ein bzw. zwei Zehnerpotenzen ho6-
her liegt als bisherige Schatzungen vermuten
lieBen. Unsere Ergebnisse liefern die mole-
kulare Grundlage fir die Erforschung einer
neuen Facette der Immunologie - dem Zu-
sammenspiel zwischen den TZR-basierten
kombinatorischen Abwehrmaschinerien der
drei Immunzelllinien Neutrophile, Monozyten
und T Lymphozyten.
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Eintauchen in eine andere Welt - der 33. Weltkongress der
Internationalen Gesellschaft fir Bluttransfusion (ISBT) in Seoul

In der Zeit vom 31. Mai bis zum 05. Juni
2014 fand in Seoul die 33. Jahrestagung der
ISBT (International Society Blood Transfusi-
on) mit insgesamt 3.000 Teilnehmern statt.
Das Referenzinstitut flr Bioanalytik (RfB)
beteiligte sich sowohl durch einen Messe-
stand, aber auch durch einen Vortrag, den
Dr. Tanja Vollmer (Bad Oeynhausen) Uber
den Nachweis von Bakterien in Thrombozy-
tenkonzentraten mit Hilfe von Schnelltestme-
thoden gehalten hat. Mit dem Vortrag erziel-
te Dr. Vollmer eine groBe Aufmerksamkeit,
da das Thema der bakteriellen Sicherheit in
den vergangenen Jahren in den Vordergrund
der Transfusionsmedizin gertickt ist. Die Er-
gebnisse der Ringversuche aus 2013 zeigen,
dass auch in diesem Bereich eine externe
Qualitatskontrolle méglich ist. Die ISBT Ar-
beitsgruppe fiur transfusionsbedingte Infek-
tionserkrankungen moéchte daher gern die
Strukturen des RfB nutzen und einen ent-
sprechenden Ringversuch weltweit durch-
fihren.

Auch die Mitarbeiterinnen des RfB repra-
sentierten das RfB exzellent auf der Indus-
triemesse. Grundsatzlich spielt die Qua-
litatskontrolle bei allen diagnostischen
Untersuchungen eine wesentliche Rolle. Viele

Teilnehmer waren vor allem aus den Berei-
chen der groBen Breite der Ringversuche von
der Klinischen Chemie, der Immunhamatolo-
gie, der Hamostaseologie, der Autoimmuner-
krankungen, der Virologie, der Bakteriologie,
der Parasitologie und der Pathologie beein-
druckt. Neue Kooperationspartner und neue
Teilnehmer an den Ringversuchen bahnen
sich an. Die Teilnahme an dem ISBT Kongress
war somit sehr geeignet, die Wahrnehmung
des RfB auf einem internationalen Kongress
zu erhoéhen. Die Teilnehmer der Messe ka-
men im Wesentlichen aus den asiatischen
Landern, so dass das RfB dort nun auch ei-
nen gewissen Bekanntheitsgrad erreicht hat.
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Seoul prasentierte sich mit mehr als 11 Mil-
lionen Einwohnern als eine moderne, weltof-
fene Stadt, in der die Einwohner fast immer
online sind. Dies fiel vor allem bei der Be-
nutzung der 6ffentlichen Verkehrsmittel auf,
dass eigentlich jeder Mitreisende permanent
mit einem elektronischen Kommunikations-
gerat (Handy, Tablet etc.) beschéftigt ist. Ob
dadurch allerdings die Kommunikation ver-
bessert wird, konnten die RfB Mitarbeiter in
der Kiirze der Zeit nicht herausfinden.

Neben der Sicherheit der Blutprodukte
standen neben der allgemeinen Qualitats-
sicherung auch die Immunhamatologie so-
wie die Stammzellforschung im Mittelpunkt
des Kongresses. Mit der ISBT Akademie wird
versucht, jungen Kolleginnen und Kollegen
einen Einstieg in die Transfusionsmedizin
zu ermoglichen. Die Integration und die Bil-
dung von wissenschaftlichen und personli-
chen Netzwerken spielte dabei eine groBe
Rolle und soll mit dazu beitragen, weltweit
die Sicherheit und die Anwendung der Blut-
komponenten zu gewahrleisten und auf ein
vergleichbares Qualitatsniveau zu heben. Im
kommenden Jahr trifft sich die ISBT als re-
gionaler Kongress vom 28. Juni bis 1. Juli in
London. Hier wird das RfB die begonnene
Arbeit, sich an dieser Stelle zu prasentieren
und die groBe Bandbreite der Ringversuche
vorzustellen, selbstverstdandlich fortsetzen.

VERFASSER:

Prof. Dr. Michael Schmidt

Stiftung fur Pathobiochemie und
Molekulare Diagnostik,

Friesdorfer Str. 153, 53175 Bonn,
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XIII. Internationaler Kongress flr Padiatrische Laboratoriumsmedizin

Zum dritten Mal (nach Fortaleza 2008 und
Berlin 2013) fand der Internationale Kon-
gress fur Padiatrische Laboratoriumsmedizin
(ICPLM; www.icplm2014.0rg) als offizielle Sa-
telliten-Konferenz vor dem IFCC-WorldLab-
Kongress statt, in diesem Jahr vom 20. bis
22. Juni im Internationalen Kongresszentrum
von Istanbul (Tlrkei). Die Zahl 13, die lau-
fende Nummer in der Serie dieser seit 1980
veranstalteten Kongresse, brachte erfreuli-
cherweise kein Ungliick, sondern erwies sich
im Gegenteil eher als Glickszahl. Wie in den
Jahren zuvor sorgten IFCC und EFLM fir die
Schirmherrschaft und einige nationale kli-
nisch-chemische Fachgesellschaften, darun-
ter auch die DGKL, trugen mit ihrer materi-
ellen Unterstlitzung wesentlich dazu bei, den
Kongress méglich zu machen. Das Amt der
Kongressprasidentin bekleidete Vijay Grey
aus Toronto, die derzeitige Vorsitzende der
»1ask Force on Pediatric Laboratory Medicine"
der IFCC. Sie wurde unterstiitzt von den Is-
tanbuler Co-Prasidentinnen Feyza Darendiler
(Vizeprasidentin der tirkischen Gesellschaft
fur Padiatrie) und Umit Turkoglu (P&diatri-
sche Klinische Chemie, Universitat Istanbul).

Mehr als 200 interessierte Kolleginnen und
Kollegen aus 43 Landern kamen zusammen,
um sich Uber die neuesten Entwicklungen
in dieser so wichtigen Teildisziplin unseres
Faches auszutauschen, neue Kontakte zu

Im modernen Internationalen Kongresszentrum Istanbul fanden
ICPLM und IFCC WorldLab statt.

knupfen und lang bestehende aufzufrischen
und zu intensivieren.

Eine gelungene Mischung aus vier Plenar-
vortragen, elf thematisch orientierten Sym-
posia, einer Podiumsdiskussion und etwa
60 Posterbeitragen sorgte fir die wissen-
schaftliche Ertiichtigung der Teilnehmer, die
durch hervorragende kulinarische Beitrage
aus der tiurkischen Kiiche sowie die Uber-
waltigende Fulle der Eindriicke in dieser fas-
zinierenden Stadt noch erganzt wurde. Die
Kongressbeitrage umfassten inhaltlich das
gesamte Spektrum der padiatrischen Labo-
ratoriumsmedizin, vom Neugeborenenalter
bis zur Adoleszenz, von Referenzintervallen
bis zur Ernahrung, von Krebserkrankungen
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bis zur Endokrinologie. Auch Themen wie die
spezielle Weiterbildung in der padiatrischen
Laboratoriumsmedizin oder neueste Ergeb-
nisse auf dem Gebiet der Immunologie und
Allergologie wurden diskutiert, und die leb-
hafte Podiumsdiskussion Uber die Definition
und Handhabung von ,Alarmgrenzen® (,Cri-
tical Values") bei den Ergebnissen von Labo-
ratoriumsuntersuchungen rundete das Pro-
gramm ab.

Der Eréffnungsvortrag wurde von Dr. Be-
kir Keskinkilic gehalten, der als Stellver-
tretender Generaldirektor im tirkischen
Gesundheitsministerium fiir die Neugebore-
nen-Screening-Programme in der Tlrkei ver-
antwortlich ist. In seiner Prasentation zeigte
er eindricklich, dass innerhalb weniger Jah-
re ein nahezu flachendeckendes Programm
zum PKU-, Hypothyreose- und Biotinidase-
Mangel-Screening aufgebaut werden konn-
te. Eine Ausweitung des Programms auch
auf Screening-Programme bei Schulkindern,
wie etwa die Erfassung von Hoérproblemen,
ist derzeit in Vorbereitung.

Screening-Untersuchungen von Neuge-
borenen auf konnatale Stoffwechselst6-
rungen bildeten auch einen besonderen
Schwerpunkt des Kongresses. Ein Plenar-
vortrag von Michael Bennett aus Philadel-
phia (,Newborn Screening for metabolic di-
seases: Saving children’s lives and improving
outcomes") sowie eines der Symposia mit
vier Vortragen zu den Themen ,Erweitertes

Lebhafte Diskussionen wéhrend der Pausen, auch an den Aus-

stellungssténden

Neugeborenenscreening®, ,Trockenblut-
Analyse mittels Massenspek-trometrie zur
Krebsdiagnostik®, , Screening auf lysoso-
male Speicherkrankheiten®™, ,Neue Ansatze
zum Neugeborenenscreening mittels NMR"
belegten diesen Schwerpunkt eindricklich.

Dem metabolischen Syndrom als zuneh-
mendes Problem in der Padiatrie widme-
te sich Wieland KieB8 aus Leipzig in seinem
Plenarvortrag am Sonntag. Ausgehend von
jingsten Querschnittsuntersuchungen mit
alarmierenden Ergebnissen zur zunehmen-
den Adipositas bei Kindern und Jugendlichen
weltweit zeigte er die weitreichenden Kon-
sequenzen flr den Stoffwechsel bei diesen
Patienten auf, untermauert mit der Darstel-
lung einer Vielzahl von pathobiochemischen
Prozessen, die hier eine entscheidende Rolle

spielen. Beispielhaft seien die Adipozytokine
wie Leptin oder Adiponectin erwahnt, vom
Fettgewebe synthetisierte und sezernierte
Hormone, die bei adipdésen Kindern in ver-
anderten Konzentrationen beobachtet wer-
den und als Pradiktoren fir die Entwicklung
eines metabolischen Syndroms gelten.

Den Besonderheiten der padiatrischen La-
boratoriumsmedizin angemessen Rechnung
tragen zu kdnnen, ist schon in unseren hoch
entwickelten Industriestaaten nicht immer
eine Selbstverstandlichkeit. Dass dieses in
den Landern mit geringen Ressourcen noch
ganz andere Dimensionen umfasst, zeigte
Jocelyn Hicks, ehemalige Direktorin der kli-
nischen Laboratorien am Childrens’ Natio-
nal Medical Center in Washington (USA) und
eine der Pioniere in dieser Disziplin, in ihrem
Plenarvortrag ,Pediatric laboratory medicine
in the developing world™ zum Abschluss des
Kongresses auf. Basierend auf ihren lang-
jahrigen Erfahrungen bei Trainingsprogram-
men flr Laboratoriumsmedizin in afrikani-
schen und asiatischen Staaten berichtete sie
Uber die oftmals sehr grundlegenden Prob-
leme bei der Qualitatssicherung, adaquater
Methodik und zeitnahen Verfligbarkeit der
Diagnostik, insbesondere bei der Versorgung
von Kindern, die in den meisten der genann-
ten Landern einen sehr viel héheren Anteil
an der Patienten-Klientel haben als bei uns.

Ein besonderes Anliegen der Organisa-
toren der Internationalen Kongresse flr
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Padiatrische Laboratoriumsmedizin ist seit
vielen Jahren die gezielte Férderung des wis-
senschaftlichen Nachwuchses, und dank der
groBziigigen Unterstltzung durch die Firma
Neumann & Kindler labcore konnten auch
dieses Mal wieder drei mit je 500 Euro dotier-
te Nachwuchspreise verliehen werden. Der
Preis fur die beste mindliche Prasentation
eines eingereichten Abstracts ging an Jakob
Zierk aus Erlangen fir seinen Beitrag ,Age-
and gender-specific dynamics from birth to
adolescence — Indirect determination of pe-
diatric reference intervals in 22 hematologi-
cal and biochemical analytes®, der Preis fur
die beste Darstellung eines jungen Autors
an Xi Zhang aus Shanghai (China) fur die Ar-
beit ,A novel method based on multiplex li-
gation-dependent probe amplification for the
detection of 22q11.2 copy number variations
in patients with congenital heart diseases",
und der Preis flr die beste Posterprasenta-
tion wurde an Li Wang aus Vancouver (Ka-
nada) fur ihr Poster mit dem Titel ,Acute en-
cephalopathy due to true hyponatremia and
hyperammonemia after fast infusion of int-
ravenous immunoglobulin® verliehen.

Dank der Unterstlitzung der Canadian So-
ciety of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (CSCC) und des Elsevier-Verlages
konnte auch flr den 13. ICPLM die Publika-
tion der erweiterten Zusammenfassungen
der Plenar- und Symposiumsvortrage sowie
die Abstracts der eingereichten Posterbeitra-
ge in der Zeitschrift ,Clinical Biochemistry"
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Verleihung der Nachwuchs-Preise: Jakob Zierk (Erlangen, 2. v.
I.) und Li Wang, (Vancouver, r.) mit Kongressprasidentin Vijay
Grey und K. P. Kohse

ermaoglicht werden (Clin Biochem 2014; 47(9):
691-803, http://www.sciencedirect.com/sci-
ence/journal/00099120/47/9), so dass auch
interessierte Kolleginnen und Kollegen, die
nicht nach Istanbul kommen konnten, die
Mdglichkeit erhalten, sich Gber die Themen
ausfihrlicher zu informieren.

Die Organisation des Kongresses lag auch
dieses Mal wieder in den bewahrten Handen
von ,MZ Congressi® aus Mailand, deren stets
freundliche Mitarbeiter fir einen reibungslo-
sen Ablauf aller Prozesse von der Anmeldung
der Teilnehmer bis zur ,Rundum-Betreuung®
der Referenten sorgten. Trotz Uberall knap-
per werdender Ressourcen konnten wiede-
rum einige Partner aus der Diagnostica-In-
dustrie fir eine finanzielle Unterstlitzung

gewonnen werden; hier gilt insbesondere
auf der deutschen Seite der Firma Sarstedt
besonderer Dank.

Am Ende der zwei gut gefiillten Kongress-
tage waren Organisatoren und Teilnehmer
einhellig der Meinung, dass auch dieser
ICPLM wieder ein groBer Erfolg war, so dass
unmittelbar nach der Abschlusszeremonie
die ersten vorbereitenden Gesprache flr den
nachsten, den 14. Internationalen Kongress
fur Padiatrische Laboratoriumsmedizin auf-
genommen wurden, der vom 20. bis 22. Ok-
tober 2017 in Durban (Stdafrika) stattfinden
wird. Die Planung sieht wiederum eine un-
mittelbare zeitliche Anbindung an die ,, IFCC
WorldLab®™ 2017 (www.durban2017.org) vor,
so dass auch die Teilnehmer des ,groBen®
Kongresses die Gelegenheit nutzen kdénnen,
mit einem geringen zusatzlichen Aufwand die
besonderen Aspekte des ,padiatrischen La-
bors" zu studieren.
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IFCC WorldLab Istanbul
vom 22. bis 26. Juni 2014

Istanbul, Metropole auf zwei Kontinenten
und heimliche Hauptstadt der Tirkei, war
vom 22. bis 26. Juni 2014 Tagungsort des
22. IFCC-Kongresses, der WorldLab 2014,
die im 2009 eroffneten Internationalen Kon-
gresszentrum abgehalten wurde. Traditionell
wurde diese nur alle 3 Jahre stattfindende
GroBveranstaltung von der gastgebenden
Fachgesellschaft, der Turkischen Biochemi-
schen Gesellschaft (TBS), mit ihrem 28. nati-
onalen Kongress verbunden. Insgesamt nah-
men 5.133 Teilnehmer aus 116 Landern an
dem Kongress teil, der damit nach der letz-
ten WorldLab 2011 in Berlin erneut heraus-
ragendes, weltweites Interesse in der Kli-
nischen Chemie und Laboratoriumsmedizin
und weit dartber hinaus gefunden hat. Neun
internationale und regionale Fachgesellschaft
enaus allen Kontinenten haben Beitrage zum
Programm geleistet.

Der Kongress wurde am Sonntag Abend
durch den Kongressprdsidenten Nazmi
Ozer und den Prasidenten der IFCC Gra-
ham Beastall erdffnet. AnschlieBend wur-
den die diesjahrigen Preistrager der IFCC
bekannt gegeben. Es waren dies Matthew
McQueen, Ontario (IFCC Distinguished Cli-
nical Chemist Award) Robert Dufour, Wa-
shington DC (IFCC-Henry Wishinsky Award

VERANSTALTUNGEN

IFCC-WorldLab

ISTAMBUL 22-2& JUNE 2044

for Distinguished International Services) Carl
Burtis, Oak Ridge (IFCC Award for Distinguis-
hed Contributions in Education) Francis Bara-
ny, New York (IFCC-Abbott Award for Signifi-
cant Contributions in Molecular Diagnostics)
Mario Plebani, Mailand (IFCC Distinguished
Award for Laboratory Medicine and Pati-
ent Care) Gregory Miller, Richmond (IFCC-
Robert Shaffer Award for Outstanding Achie-
vements in the Development of Standards
for Use in Laboratory Medicine) and Geoffrey
Baird (IFCC-Young Investigator Award). Den
Eroffnungsvortrag mit dem Thema ,, Immu-
nometabolism of Obesity and Diabetes", ei-
nes der wissenschaftlichen Glanzlichter des
Kongresses, hielt Gékhan Hotamisligil von
der Harvard University. Er fasste darin sei-
ne mit vielen hochrangigen Preisen bedach-
ten, wegweisenden wissenschaftlichen Arbei-
ten zu diesem wichtigen Thema zusammen
und zeigte die diagnostischen und therapeu-
tischen Potentiale auf. AbschlieBend boten
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die Solisten Cihat Askin (Violine) und Géksun
Cavdar (Klarinette) mit dem Askin-Ensemble
eine musikalische Reise durch die ottomani-
sche Musik des 19. Jahrhunderts. Die Eroff-
nungsfeier klang in einem Empfang auf der
Terrasse des Kongresszentrums aus.

Wissenschaftliche Sitzungen, Symposien
in acht Horsalen und die Industrieausstel-
lung boten von Montag bis Donnerstag ein
abwechslungsreiches Programm, das fiir je-
den Interessierten etwas bereithielt. Das ge-
samte Spektrum der Laboratoriumsmedizin
wurde abgedeckt von den aktuellen Entwick-
lungen in der Epigenetik, Autoimmunitat und
Hamostaseologie zu Markern von GefaBer-
krankungen sowie neurodegenerativen Pro-
zessen, von POCT zu Praxisleitlinien, Im-
mundefizienzen und Tumormarkern. Bei der
Auswahl und Bearbeitung der Themen spiel-
ten auch wieder die kooperierenden Fach-
gesellschaften eine zentrale Rolle. Auch die
Gastgeber hatten sich bei der Programm-
entwicklung etwas Besonderes ausgedacht
- drei der fUnf Plenarvortrage wurden von
in ihren Gebieten héchst erfolgreichen tir-
kischen Wissenschaftlern gehalten, was Po-
tential und Leistungsfahigkeit der tirkischen
Wissenschaft eindriicklich belegte. Das um-
fangreiche Vortragsprogramm wurde durch
fast 1.600 Posterbeitrage aus aller Welt ab-
gerundet, denen in spezifischen Postersit-
zungen viel Zeitraum im Programm gege-
ben wurde. Zu erwahnen sind noch die drei
Satellitensymposien der WorldLab: der XIII

Internationale Congress fir Padiatrische La-
boratoriumsmedizin (20.-22. Juni), das POCT
Satellite Meeting (22. Juni) und das Meeting
LC-MS/MS in Clinical Laboratory (22. Juni),
die intensiv diese speziellen Bereiche der La-
bordiagnostik betrachteten.

Wie bei allen WorldLab Kongressen bot
auch diese Tagung im Rahmenprogramm ein-
malige Einblicke in das lebendige kulturelle
und kulinarische Leben der gastgebenden
Stadt, dessen Hohepunkt sicher die Abend-
veranstaltung im Marmara Esma Sultan, ei-
nem historischen Palast in einmaliger Lage
am Bosporus war. Wem das nicht reichte, der
konnte die Bosporusmetropole auch auf eige-
ne Faust erkunden. Genlgend Anziehungs-
punkte gab es auf jeden Fall.

Wie immer endete das auch dieses Jahr
gelungene Kongressprogramm mit der Ein-
ladung zur nachsten WorldLab, die vom 22.
bis 25. Oktober 2017 in Durban, Stdafrika
stattfinden wird.

VERFASSER:
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Minisymposium der Arbeitsgruppe Klinische Toxikologie der DGKL:
Update Klinische Toxikologie 2014 - Klinik und Labor
17. und 18. Juni 2014 im Bildungszentrum Kloster Banz

Wie schon in den vergangenen Jahren fand
diese Fortbildungsveranstaltung zu aktuel-
len Themen der Toxikologie Uber 2 Tage mit
6 Vortragen, 2 Impulsvortragen und lebhaf-
ten Diskussionen in der Kutschenhalle des
ehemaligen Klosters statt. Auch 2014 hatte
zuvor wieder eine gemeinsame Sitzung der
Arbeitsgruppen ,Klinische Toxikologie™ der
DGKL und der GTFCh stattgefunden.

Die Vortrage beschaftigten sich mit der Be-
deutung des toxikologischen Untersuchungs-
befundes fir die Notfallmedizin, mit der Ri-
sikobewertung von Schwefelwasserstoff im
Zusammenhang mit Biogasanlagen, mit der
Entgiftung von Nervenkampfstoffen, mit der
Analytik und Toxikologie von Proteinadduk-
ten phosphororganischer Gifte, den Beson-
derheiten der toxikologischen Analytik in der
Veterinarmedizin, und dem Zusammenhang

von TDM und Toxikologie auf dem Gebiet der
Psychopharmaka. Die Impulsvortrage luden
zu ausgiebiger Diskussion Uber Maintenance-
Validierung und Evidenz von Akkreditierung
und Ringversuchen ein.

Ein groBes Wiedersehen gab es mit Prof.
Dr. Dr. Marika Geldmacher-von Mallinckrodt,
die als Ehrengast zum diesjahrigen Symposi-
um eingeladen wurde. Frau Professor Geld-
macher war von 1978-1990 Vorsitzende der
Senatskommission fur klinisch-toxikologische
Analytik der Deutschen Forschungsgemein-
schaft und etablierte die Toxikologie in der
Klinischen Chemie. Sie selbst erhielt 1960
nach ihrem Chemie- und Medizinstudium die
Anerkennung als Klinische Chemikerin und
ist die Begriinderin der Arbeitsgruppe flr
klinisch-toxikologische Analytik in der DGKL.
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Der Vortrag von Professor Thomas
Zilker (ehemaliger Leiter Technische Uni-
versitat Miinchen, Klinische Toxikologie) be-
gann mit einem Zitat von Max von Clarmann
«Was flr den Chirurgen das Rdntgenbild ist
fUr den klinischen Toxikologen der Giftnach-
weis". Dieser Anspruch gilt zwar fiir die To-
xikologische Abteilung in Munchen rechts
der Isar (Labor geht mit auf Visite), aber
durchaus nicht fir jede Klinik, so schrankte
Thomas Zilker ein. Als Grunde flr die Anfor-
derung toxikologischer Laboruntersuchungen
fihrte er an: Das klinische Bild passt nicht
zur Giftanamnese; der Zustand des Patien-
ten bessert sich nicht rasch; eine therapeu-
tische Konsequenz hangt vom Giftnachweis
ab. Was kann aber einen Arzt dazu bewegen,
keinen Giftnachweis anzufordern? Das Kkli-
nische Bild erscheint harmlos; er hat schon
oft solche Vergiftungen behandelt und sie
sind in der Regel gut ausgegangen; Kosten-
druck; es kann ohnehin nur symptomatisch
behandelt werden; die Probenasservierung
erscheint zu kompliziert (z.B. kein Spontan-
urin vorhanden und der Patient bessert sich
vor der Asservierung); er schrickt vor der Or-
ganisation des Probentransports zurlick; er
beflirchtet Transportkosten. Weshalb glaubt
der Arzt sonst noch, auf den Giftnachweis
verzichten zu kdnnen? Giftspiegel im Urin
oder Serum sagen nichts lber den Schwe-
regrad der Vergiftung aus; die meisten Ver-
giftungen verlaufen harmlos (Letalitat bei
0,6%); suizidaler Patient sollte keine Kosten

erzeugen; der Vorgesetzte unterschreibt den
Arztbrief selbst, wenn er die duBerst unspe-
zifische Diagnose einer ,Tablettenvergiftung"
reinschreibt. Aber dann fliihrte Prof. Zilker an
vielen Beispielen aus, bei welchen Vergiftun-
gen der Giftnachweis unverzichtbar ist und
die Unterlassung beinahe einen Kunstfehler
darstellt: Bei Vergiftungen, die sich lang-
sam entwickeln; bei Vergiftungen, bei de-
nen der Giftspiegel fir die Therapie mittels
Antidot oder extrakorporaler Giftentfernung
entscheidend ist (z.B. Methanol, Paraceta-
mol). Als besonders wichtig hob Thomas Zil-
ker hervor, dass eine Giftspiegelbestimmung
auch eine invasive oder teure Therapie ver-
hindern kann (z.B. bei Methanolingestion die
Hamodialyse oder Fomepizolgabe; bei Para-
cetamolingestion die anaphylaktische Reak-
tion auf das Antidot).

Dr. Andreas Schaper (GIZ Gottingen) be-
richtete Uber die Risiken von Vergiftungen
mit Schwefelwasserstoff in Biogasanlagen.
Dieser ,von Gillegruben schon lange bekann-
te Giftstoff, spielt durch die zunehmende
Verbreitung von Biogasanlagen eine immer
groBere Rolle. Schwefelwasserstoff hemmt
die Atmungskette und bindet an dreiwerti-
ges Eisen. Er kann ab 1400 ppm nach we-
nigen Atemzligen tddlich wirken (toxischer
als Cyanid!). Da er den N. olfactorius scha-
digt, wird die Warnwirkung des Geruchs (ab
ca. 0,3 ppm) rasch aufgehoben. Ein Viertel
aller Todesfalle durch Schwefelwasserstoff
betrifft die Retter. Als Antidot kann 4DMAP

(Dimethylaminophenol) zwar die Sympto-
matik verbessern, aber um den Preis einer
Met-Hb-Entwicklung, weshalb sein Einsatz
umstritten ist. Neben gewerblichen Unfal-
len stellte Dr. Scharper den Fall eines Kin-
des vor, das Gulle aufgerthrt haben soll. Die
Symptome nach der mutmaBlichen Schwefel-
wasserstoffexposition waren Kreislaufkollaps
und Krampfanfédlle. Innerhalb einer Stunde
kam es zu einer deutlichen Besserung der
klinischen Situation. In der GIZ Nord wurden
jahrlich ca. 10 Vergiftungsfélle registriert.
Die Schwere von Schwefelwasserstoffver-
giftungen Ubersteigt dabei weit den Durch-
schnitt aller Vergiftungen mit einer Letalitat
von 3% gegenuber 0,6% (s. Zilker).

Dr. Christoph Seger (Universitatskliniken
Innsbruck) leitete mit einem Impulsvortrag
die Diskussion zu dem immer wichtiger wer-
denden Thema der Maintenance-Validierung
ein. Neben der anfanglichen Methoden- und
Geratevalidierung wird es in der Praxis im-
mer wichtiger, daflir Sorge zu tragen, dass
die anfanglichen Leistungskriterien einer Me-
thode erhalten bleiben. Das MPG verpflichtet
zur Prifung der Leistungsangaben. Ein Teil
dieser Leistungsbewertung ist die Leistungs-
bewertungsprifung, die oft falschlich mit der
Prifung der Leistungsangaben gleich gesetzt
wird. Genauere Definitionen macht die EN
13512, die in 2.7-2.10 zwischen Leistungs-
angabe, Leistungsbewertung, Leistungsbe-
wertungsstudie und Leistung eines In-vitro
Diagnostikums unterscheidet. Letztere ist
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durch eine Reihe von Eigenschaften eines
In-vitro-Diagnostikums definiert, die zu des-
sen Eignung flir den vorgesehenen Zweck in
Bezug stehen. Die groBe Frage dabei ist, mit
welchen Prifungen diese unveranderte Leis-
tungsfahigkeit belegt werden kann? Die In-
dustrie unternimmt erhebliche Anstrengun-
gen, um die Gerateleistungskriterien durch
entsprechende Wartungs- und prophylakti-
sche MaBnahmen zu erhalten. Diagnostische
Kits werden vor Freigabe nach verschiede-
nen Kriterien Uberprift. Allerdings sind die-
se Prozeduren im Rahmen der CE-Zertifizie-
rung weitgehend in der Eigenverantwortung
der Hersteller. Dr. Seger warf nun die Fra-
ge auf, wie im Labor bei den In-house-Me-
thoden das Thema Maintenance-Validierung
angegangen wird? Ziel musste es sein, die
Ubereinstimmung der Herstellung mit der
Dokumentation durch geeignete MaBnahmen
der Qualitatssicherung zu gewahrleisten. Die
Diskussion bewegte sich zwischen Minimal-
und Maximalforderungen, d.h. Beschrankung
auf die interne / externe Qualitatskontrolle
oder regelmaBige Priifung der wesentlichen
Kennpunkte der Methodenvalidierung. Letzt-
lich war dann doch die Uberwiegende Mei-
nung, dass der Schwerpunkt entsprechend
der RiliBAK (8.1 und 8.2) auf die interne und
externe Qualitatssicherung mit einem Kon-
trollprobensystem nach dem Stand von Wis-
senschaft und Technik und durch regelma-
Bige Teilnahme an Ringversuchen erfolgen
sollte. Bei Verdacht auf Verschlechterung der
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analytischen Leistungsfahigkeit sollten dann
gezielt weitere Leistungskriterien, z.B. die
Nachweisgrenze, Uberprift werden.

Dr. Jirgen Hallbach (Stadt. Klinikum Min-
chen) beschéftigte sich in der Diskussion
mit den Symposiumsteilnehmern mit dem
Thema der Evidenzbasis von Anforderungen
von Akkreditierung und Ringversuchen. Die
RiliBAK verpflichtet bekanntermaBen zur Teil-
nahme an Ringversuchen und die Checklis-
te der DAkkS geht noch weiter: ,Das La-
boratorium muss Uber ein dokumentiertes
Verfahren zur Ringversuchsteilnahme ver-
figen, welches festgelegte Verantwortlich-
keiten und Vorschriften fir die Beteiligung
und jedes Leistungskriterium, welches sich
von den Kriterien der Ringversuchsprogram-
me unterscheidet, einschlieBt. Durch das La-
boratorium ausgewahlte Ringversuchspro-
gramme mussen weitestgehend klinisch
relevante Fragestellungen abdecken, bei de-
nen Proben von Patienten simuliert werden,
und die sich so auswirken, dass das gan-
ze Untersuchungsverfahren Uberprift wird,
falls moéglich einschlieBlich praanalytischer
und postanalytischer MaBnahmen®. Ande-
rerseits sind die Referenzinstitutionen ver-
pflichtet, Ringversuchsproben auszuwahlen
und deren Eignung zu prifen; vor dem Ein-
satz in Ringversuchen ist eine Prifung un-
ter Routinebedingungen mit Routinemess-
verfahren notwendig. Durch den Anspruch
und Druck, maoglichst alles mit Ringversu-
chen abzudecken, ergeben sich teilweise wie

im Impulsvortrag gezeigt und unter den An-
wesenden diskutiert, nicht mit medizinischer
Evidenz vereinbare Problemfalle. Dies zeigt
sich in Zielwertbereichen bei quantitativen
Verfahren, wenn z.B. die obere Bereichsgren-
ze das mehr als Dreifache der unteren Gren-
ze betragt. Es stellt sich die Frage, ob hier
noch von quantitativer Analytik gesprochen
werden kann. Bei qualitativen Verfahren wird
teilweise nicht ausreichend unterschieden,
welche Angaben zertifikatspflichtig sind und
welche Bewertungen zur wissenschaftlichen
Evaluierung und fir die Weiterbildung (edu-
kativ) erhoben werden. Die Problematik der
qualitativen Ringversuche zeigt sich ganz be-
sonders im Bereich des Drogenscreenings,
da allgemein verbindliche, d.h. ,behérdlich®
festgelegte cut-off-Werte flir die negativ/
positiv-Entscheidung und Vorgaben, welche
Einzelsubstanzen bei den Gruppentests er-
fassbar sein missen, komplett fehlen. Die
Testhersteller schlagen ihrerseits sehr un-
terschiedliche cut-off-Werte vor oder Uber-
lassen alles dem einzelnen Anwender. Dies
fihrt dazu, dass keine Vergleichbarkeit der
Resultate besteht und die Planung/Durch-
fihrung der vorgeschriebenen Ringversu-
che fast akrobatische Fahigkeiten verlangt.
Welche MaBnahmen kdénnten hier einen Weg
aus den aufgezeigten Dilemmas weisen? Im
Bereich des Drogenscreenings kdnnten die
Zertifikate ggf. nach einer Gesamtquote der
Einzelergebnisse (80% richtige Ergebnisse
in Summe) bewertet werden. Hierdurch wird

gewahrleistet, dass es nicht durch schlechte
Erfassbarkeit einer einzelnen Substanz durch
den Test eines Herstellers ggf. zu einer Nicht-
erhaltung eines Zertifikats und damit prak-
tisch zu einer Markteinschrankung fir den
betroffenen Test kommen kann.

Im allgemeinen muss gefordert werden,
dass Ringversuche primar die Analytik nach
wissenschaftlich begriindeten Kriterien pri-
fen, dass MessgroBen, bei denen groBe me-
thodenabhdngige Unterschiede in den Er-
gebnissen bestehen, bevorzugt von den
wissenschaftlichen Fachgesellschaften im Di-
alog mit den Herstellern validiert werden und
dass Kriterien fir die von der Akkreditierung
geforderte Postanalytik im Sinne der Ergeb-
nisbeurteilung ebenfalls durch die Fachge-
sellschaften erstellt werden. Zudem sollten
die konkreten Anforderungen fiir den Ring-
versuch durch Expertengremien unter Be-
teiligung der potentiellen Teilnehmer erstellt
werden. Hierzu kdnnen z.B. Pilotringversuche
mit anschlieBender Diskussion der Ergebnis-
se im Kreis der Teilnehmer eine Lésung sein.

Der Abend wurde in der mittelalterlichen
Stadt SeBlach verbracht, wo neben einem
Abendessen in einer festlich geschmuck-
ten Scheune auch eine Stadtfihrung mit
Besuch der Kommunbrauerei auf dem Pro-
gramm stand.

Den 2. Tag begann Professor Horst Thier-
mann (Institut fir Pharmakologie und Toxi-
kologie der Bundeswehr, Minchen) mit einem
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Vortrag Uber die Entgiftung von Nerven-
kampfstoffen durch Cyclodextrine als neuem
therapeutischen Ansatz. Neben phosphoror-
ganischen Pestiziden (Diethylphosphoryl-OP
bzw. Dimethylphosphoryl-OP) gibt es Ner-
venkampfstoffe der sog. G-Reihe (Tabun =
GA, Sarin = GB, Cyclosarin = GF, Soman
= GD) und der V-Reihe (VR, VX, CVX). Be-
sondere Beachtung bei der Behandlung von
Kampftstoffen-exponierten Personen bend-
tigen der Selbstschutz und die Dekontami-
nation. Die Klinische Diagnose der Kampf-
stoffvergiftung ist anhand von Symptomen
und Expositionsumstanden maéglich, sie soll-
te aber rasch im Labor durch Messung der
Butyrylcholinesterase oder besser der Ace-
tylcholinesterase in Erythrozyten bestatigt
werden. Die therapeutischen Konzepte sind
die Gabe von Atropin (wirkt gegen Broncho-
konstriktion und Bronchorrhoe), Atropin und
Oxim (wirkt gegen zentrale Atemlahmung),
denn nur Oxime wirken gegen die periphe-
re Atemlahmung. Gebrauchliche Oxime sind
Obidoxim, Pralidoxim, TMB4 und HI 6. In
der USA wird zusatzlich die Gabe von Dia-
zepam empfohlen. Die symptomatische Be-
handlung beruht auf kiinstlicher Beatmung,
kardiovaskularer Stabilisierung, Antibiotika-
gabe und mdglicherweise Sedierung. Dies
ist erforderlich, da oft die Reaktivierung der
ACHE mit Oximen nicht von Dauer ist. Ein
alternatives Therapiekonzept ist die Erho-
hung der Elimination des Nervenkampfstof-
fes durch Verwendung von Scavengern, z.B.
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Cyclodextrinen. Es handelt sich dabei um cy-
clische Oligosaccharide, ggf. durch Substi-
tuenten modifiziert, die in wassriger Umge-
bung leicht nichtpolare organische Molekile
in ihre Kavitat aufnehmen kénnen. Die Me-
chanismen dieser Reaktion wurden an ver-
schiedenen Beispielen experimentell und im
Tierversuch untersucht und die Daten hier-
zu prasentiert.

Dr. Harald John (Institut fir Pharmakologie
und Toxikologie der Bundeswehr, Miinchen)
beschéftigte sich mit der Toxizitat und Ana-
lytik von Proteinaddukten phosphororgani-
scher Verbindungen. Solche Addukte sind
u.a. beschrieben fir die Butyryl- und Ace-
tylcholinesterase, Albumin, Serinhydrolasen,
Rezeptorproteine, Chymotrypsin oder Ubiqu-
itin. Die Analytik der Addukte erfolgt nach
Affinitatsextraktion aus Blutplasma und en-
zymatischem Proteinabbau mit Pepsin oder
Pronase (Peptidisolation) mit Hilfe von HPLC-
MS/MS. Phosphorylierte Peptide aus BChE
dienen damit als Biomarker einer Expositi-
on. Erfolgt die Peptidspaltung mit Endopro-
teinasen, dann entstehen gréBere Bruchsti-
cke, die mittels MALDI-TOF-MS/MS nachge-
wiesen werden. So kann phosphoryliertes
Albumin als Biomarker flir eine Exposition
nachgewiesen werden. Entsprechend phos-
phorylierte Tyrosinreste im Albuminmolekdil
konnten z.B. aufgrund eines Massenshifts
um 160 mit Cyclosarin, um 134 mit Russian
VX = CVR und um 166 mit Profenofos kor-
reliert werden. Besonders interessant sind

Ubiquitinaddukte. Hier sind Uber Lysinres-
te Mehrfachphosphorylierungen maoglich, da
Ubiquitin 7 biologisch relevante Lysinreste
enthalt.

Dr. Dieter Miiller (Giftinformationszentrum-
Nord, Universitatsmedizin Goéttingen) refe-
rierte Uber Beispiele akuter Vergiftungen in
der Veterindrmedizin und die Besonderhei-
ten der toxikologischen Analytik. Besonders
gehauft kommt es zu Tiervergiftungen bei
Hunden, Pferden, Katzen und Végeln (Hih-
ner, Kanarienvogel, Falken). Die Toxizitat be-
stimmter Stoffe kann gegenlber den vom
Menschen bekannten Daten speziesabhdn-
gig sehr unterschiedlich sein. Beispielswei-
se hat Theobromin (Schokolade) bei vielen
Hunderassen eine LD50 von 140 mg/kg oder
Propenophos bei Hihnern eine sehr niedri-
ge LD50 von 1.9 mg/kg gegenliber Sauge-
tieren (Kaninchen 700 mg/kg). Greifvogel
wie Falken gehdren zu den teuren Tieren, die
immer wieder Giftanschlagsopfer sind. So
wurde bei einem Falken eine blaue Anhaf-
tung festgestellt, die sich als Parathion er-
wies. Daneben wurden mittels GC/MS noch
weitere Substanzen festgestellt. Ein beson-
derer Fall ergab sich in einem Zoo. Bei ei-
nem duBerst schlafrigen Lowen identifizier-
te die Vergiftungsanalytik Pentobarbital. Hier
lag jedoch keine absichtliche Vergiftung vor,
sondern dem Léwen wurde Fleisch von eu-
thanasierten Tieren verfittert, eine wohl ib-
liche Praxis in Zoos. Flr einen zuverlassigen
Befund sind daher die genaue Erhebung der

Vorgeschichte und Symptome, die Bearbei-
tung geeigneter Proben und eine korrekte,
die Speziesbesonderheiten berlicksichtigen-
de Interpretation erforderlich.

Professor Christoph Hiemke (Mainz, AGNP)
beschéaftigte sich in einem Ubersichtsreferat
mit der Evidenz von Psychopharmakaspie-
geln und ihrer Bedeutung fur Intoxikations-
falle. Hiemke zitierte die Definition evidenz-
basierter Medizin (EBM) von Sackett: EBM
ist der gewissenhafte, ausdrickliche und
vernlinftige Gebrauch der gegenwartig bes-
ten externen, wissenschaftlichen Evidenz fir
Entscheidungen in der medizinischen Versor-
gung individueller Patienten. Die Ziele des
Therapeutischen Drug Monitorings (TDM)
sind in diesem Zusammenhang die verbes-
serte Effektivitat, Sicherheit und Vertrag-
lichkeit der Pharmakotherapie. So haben
z.B. verschiedene Studien/Metastudien ei-
nen Grenzwert von 300 pg/I fur Tricyclische
Antidepressiva hinsichtlich der Cardiotoxizi-
tat aufgezeigt. Fir die neueren Antidepressi-
va konnte Ch. Hiemke am Beispiel des Ven-
lafaxin mittels des HAMD-Scores (Hamilton
rating scale for depression) zeigen, dass mit
TDM die Besserung signifikant rascher eintrat
als ohne TDM, aber nach 35 Tagen etwa der
gleiche Endpunkt erreicht wurde. Am Beispiel
der Antiepileptika ergab sich in der Literatur
(Epilepsia 2000) kein statistisch signifikan-
ter Unterschied bezliglich der Remissionsrate
mit bzw. ohne TDM. Allerdings lagen die Blut-
konzentrationen ohne TDM-Uberwachung bei
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Phenobarbital zweimal so hdaufig wie unter
der Zielkonzentration. Damit ergab sich kei-
ne Evidenz fir das TDM von Antiepileptika
mit dem Ziel vordefinierte Zielwerte zu er-
reichen, um die Therapie von Patienten mit
neu aufgetretener Epilepsie zu steuern. In
2011 wurden zuletzt AGNP-Konsensus-Leit-
linien fir das Therapeutische Drug Monito-
ring in der Psychiatrie verotffentlicht (www.
ppt-online.de). Hierin sind die Empfehlungen
in 4 Graduierungen von dringend empfohlen
bis potenziell niitzlich abgestuft worden. In
der hochsten Stufe sind die berichteten the-
rapeutischen Referenzbereiche durch Stu-
dien validiert worden und kontrollierte kli-
nische Studien haben positive Effekte von
TDM nachgewiesen. Zudem gibt es Berichte
Uber Unvertraglichkeiten oder Vergiftungen
bei hohen Plasmakonzentrationen. Beispie-
le sind Lithium, Tricyclische Antidepressiva,
Clozapin, Olanzapin oder Amisulprid. In der
niedrigsten Stufe korrelieren die Plasmakon-
zentrationen aufgrund besonderer pharma-
kologischer Eigenschaften des Arzneimittels
nicht mit den klinischen Effekten z.B. auf-
grund irreversibler Enzymblockaden oder
aber die Dosierung kann leicht Symptom-
orientiert erfolgen wie z.B. bei der Schlafin-
duktion durch Hypnotika. Substanzbeispiele
sind Agomelatin, Tranylcypromin oder Diaze-
pam. Neben den Daten in den AGNP-Leitlini-
en wurden 2012 in Psychopharmakotherapie
Konsensus-Warnschwellen flir das Labor pu-
bliziert, die zu einer sofortigen telefonischen
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Befundibermittlung flihren sollten. Die-
se Warnschwelle liegt z.B. fir Nortriptylin
bei 300 ng/mL (therapeutisch 70-170 ng/
mL) oder flr Sertralin ebenfalls bei 300 ng/
mL (therapeutisch 10-150 ng/mL) oder fir
Olanzapin bei 150 ng/mL. In einem Fallbei-
spiel stellte ein Patient das Rauchen ein. An-
schlieBend erhéhte er wegen Schizophrenie-
symptomen seine Dosierung von 20 auf 40
mg/d und setzte dann 48h vor Blutentnah-
me seine Medikation ab. Aufgetreten war ein
pharmakogenes Dilir aufgrund Deinduktion
von CYP1A2 nach Absetzen des Rauchens
verbunden mit der gleichzeitigen Dosiser-
héhung. Nach 48h ohne erneute Dosierung
war der Olanzapinspiegel (118 ng/mL) immer
noch in der Nahe der Warnschwelle.

Das nachste Symposium in Banz findet am

6. und 7. Oktober 2015 statt.

VERFASSER:

Dr. Jirgen Hallbach

Medizet - Department fir Klinische Chemie
Stadt. Klinikum Minchen GmbH

Kélner Platz 1

80804 Minchen

e-Mail: juergen.hallbach@klinikum-muenchen.de
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EFLM

EUROPEAN FEDERATION
OF CLINICAL CHEMISTRY
AND LABORATORY MEDICINE|

EFLM connects National Societies of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine and creates a platform for all European
“Specialists in Laboratory Medicine”

EFLM represents IFCC in Europe

-

Clinical Chemistry and Laboratory Medicine is at the heart of modern healthcare.
The MISSION of EFLM is to enhance patient care and improve outcomes by promoting and improving
the scientific, professional and clinical aspects of clinical chemistry and laboratory medicine

The main ACTIVITIES of EFLM relate to education, research, development of the profession, requirements
for competence, quality and accreditation of laboratories, organisation of congresses, and publications
(Guidelines, Recommendations and Position Papers)

THE EFLM STRUCTURE

Keep updated with
EFLM activities

Communication Committee Education & Training Committee Profession Committee Quality & Regulation Committee Science Committee
(c-C) (CET) (C-P) (C-am) (C-S)

(free subscriptions from
the EFLM homepage)

THE EC4 REGISTER OF EUROPEAN SPECIALISTS IN LABORATORY MEDICINE Collaborations

L - - The EC4 Register is a database of senior professionals
in the EU who meet the agreed education and training
requirements to be independent practitioners (consultant/
director grade). Over 3000 registrants from 22 countries
joined the Register since 1999.

Do join the EC4 Regi: to str the il
of the Profession!

Further information at: www.ec4register.eu
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Deutsch-Franzosisches Gesundheitsforum:
Journées Internationales de Biologie 2014

In diesem Jahr wird der franzdsische Kon-
gress flr Labormedizin und klinische Biolo-
gie, die Journées Internationales de Biologie,
mit dem Deutsch-Franzdsischen Gesund-
heitsforum als Inauguralveranstaltung am
08. Oktober eroffnet. Die Journées Interna-
tionales de Biologie sind der groBte franco-
phone Kongress flir Labormedizin mit etwa
4000 Teilnehmern und einer groBen Indus-
trieausstellung, der auch von Kollegen aus
dem Maghreb, Zentral- und Westafrika,

Kanada und der Karibik besucht wird. 2014
ist Deutschland erstmals , pays d "honneur™.

Auf dem Deutsch-Franzdsischen Gesund-
heitsforum werden die praktischen und
rechtlichen Rahmenbedingungen der Berufs-
auslbung des Faches Labormedizin/ biolo-
gie clinique, von der Ausbildung Uber die Vor-
stellung der Strukturen und Funktionen der
relevanten Organisationen flr die Regulie-
rung der Ausilibung der Berufstatigkeit, die
Qualitatssicherung, zu den Kriterien der De-
finition von Leistungskatalogen und Vergu-
tungssystemen von eingeladenen Referenten
aus den Gesundheits- und Sozialministerien,
der KBV, dem G-BA und der DAkkS/ COFRAC

dargestellt und deren unterschiedliche Um-
setzung in Deutschland und Frankreich auf-
gezeigt. Am 10. Oktober wird erganzend ein
Symposium zur Gerinnungsdiagnostik statt-
finden, in dem die Unterschiede in der Praxis
und der Leitlinien in Deutschland und Frank-
reich flir den ambulanten und stationaren Be-
reich behandelt werden.

Mit diesem neuen Veranstaltungskonzept
soll ein Forum fiur die Diskussion und den
Austausch zwischen den Vertretern unseres
Faches insbesondere zwischen Deutschland
und Frankreich als zwei der groBten Gesund-
heitssektoren in Europa initiiert werden. Eine
simultane Ubersetzung wird die Diskussion
und den Vergleich der beiden Gesundheits-
systeme erlauben, in deren unterschiedli-
chen Rahmenbedingungen wir unser Fach
ausuben, um voneinander zu lernen.

VERFASSER:

Prof. Dr. Mariam Klouche
Bremer Zentrum fir Laboratoriumsmedizin
LADR Akademie
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12. Anwendertreffen
LC-MS/MS in der Labormedizin
am 27. / 28. November 2014

Kloster Banz bei Bad Staffelstein

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen,

zum 12. Mal organisiert die DGKL-Arbeitsgruppe LC-MS/MS vom 27.-28.11.2014 ein Anwendertreffen.
Veranstaltungsort ist wieder das Bildungszentrum Kloster Banz bei Bad Staffelstein in Franken

(http://www.hss.de/bildungszentren/kloster-banz.html).

Unsere Tagung ist auf alle Anwendungen der LC-MS/MS-Technologie in diagnostischen
Routineanwendungen aber auch auf die labormedizinische Forschung ausgerichtet. Das Programm wird
neben Plenarvortragen Berichte liber methodische Neuerungen beinhalten. Analytische Probleme aus dem
Teilnehmerkreis werden in bewahrter Art wieder in offenen Diskussionsrunden thematisiert. Das Programm
wird so aus ausgelegt, dass ausreichend Zeit fiir Gesprache und Networking zur Verfiigung steht. Anregungen
zur Programmplanung sind sehr willkommen.

Dieses Jahr wird erstmals die Mdglichkeit geboten, Poster zu prasentieren. Aus den hierfiir einzureichenden
Abstracts werden auch Vortrige ausgewahlt. Hierdurch méchten wir als einen Schwerpunkt der
Veranstaltung insbesondere den wissenschaftlichen Nachwuchs ansprechen. Erstmals werden in diesem
Zusammenhang drei Stipendien in Héhe von 300 € fiir Reise und Tagungsgebiihr fiir
Nachwuchswissenschaftler vergeben.

Die Veranstaltung wird mit einem Mittagessen am Donnerstag dem 27. November beginnen und ebenfalls
mit einem Mittagessen am nichsten Tag enden. Der Tagungsbeitrag betrigt 180 €; dies beinhaltet die
Unterbringung im Bildungszentrum sowie die Mahlzeiten.

Anmelden kénnen sie sich per E-mail unter michael.vogeser@med.uni-muenchen.de; bitte warten Sie damit
nicht zu lange, da die Teilnehmerzahl auf 120 begrenzt ist. Erst mit Eingang der Zahlung ist die Anmeldung
glltig.

Die Zahlung erfolgt bitte auf das Konto 100 200 40 bei der Bayrischen Landesbank Miinchen, Kontoinhaber:
Klinikum der Universitat Miinchen, Grofhadern, Finanzreferat, Verwendungszweck: Finanzstelle 81322000-
G, Name des Uberweisenden, Anwendertreffen 2013 (IBAN Nr. de26 7005 0000 0010 0200 40; BIC
BYLADEMMZXXX). Eine Teilnahmebestatigung mit Zahlungsnachweis wird bei der Veranstaltung ausgegeben.
Eine Rechnung kann vorab nicht gestellt werden.

Anmeldeschluss ist der 30. Oktober 2014; sollten mehr Anmeldungen eingehen als Tagungsplétze zur
Verfiigung stehen, gilt das Datum der Uberweisung.

Wir freuen uns wieder auf eine interessante und angenehme Tagung mit lhnen,
Uta Ceglarek fiir die

Arbeitsgruppe LC-MS/MS der DGKL

(U. Ceglarek, U. Kobold, R. Schreiner, M. Rauh, Ch. Seger, M. Vogeser, G. Zurek)

Abstracts und Fragen bitte an: Uta.Ceglarek@medizin.uni-leipzig.de)

. P - =
Schweizerische Gesellschaft fiir Klinische Chemie

Société Suisse de Chimie Clinique
Societa Svizzera di Chimica Clinica

Jahresversammlung

Schweizerische Gesellschaft
fiir Klinische C_hemig

' Die Rolle der Klinischen Chemie in der modernen Medizin

Themen
e Labormedizin — weg vom Produzieren von Resultaten
zu patientenorientierten Befunden

o Referenzbereiche — Ermittlung, Verifizierung und
Anwendung

* Notfallanalytik — die Rolle der Klinischen Chemie in
der Notfallmedizin

® POCT — Konkurrenz zum Zentrallabor
e Praanalytik — immer wieder eine neue Herausforderung

Mehr Informationen unter
www.congrex.ch/sgkc2014

bs.ch/Juri Weiss
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Dates for your diary:
Abstract submission deadline - 23 May 2014
Early registration deadline - 1 August 2014
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Veranstaltungskalender

DATUM, ORT

01.10.-03.10.2014

Madrid (Spain)
05.10.-09.10.2014

Dresden
07.10.-10.10.2014

Liverpool (UK)
09.10.-11.10.2014
Dusseldorf
10.10.-11.10.2014

Mainz
10.10.-14.10.2014

Hamburg
15.10.2014

Berlin
19.10.-21.10.2014

Hamburg
27.11.-28.11.2014

Bad Staffelstein

24.02.-27.02.2015

Dusseldorf

11.03.-13.03.2015

Minchen
18.03.-19.03.2015

Helsinki (Finland)
18.03.-21.03.2015

Bochum

VERANSTALTUNG

International Conference on Antimidrobial Research

4. Gemeinsame Tagung von DGHM und VAAM / 66. DGHM-Jahres-
tagung

EuroLabFocus - The Patient & Laboratory Medicine

Herbsttagung und Jahrestagung der Arbeitsgruppe Rhytmologie
der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislauf-
forschung e.V.

14. Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft der Akkreditierten
Laboratorien (AAL)

Jahrestagung der Deutschen, Osterreichischen und Schweizerischen
Gesellschaften flir Hdmatologie und Medizinische Onkologie 2014

WOKwissen Fachkonferenz ,Herausforderung Krankenhauslabor®

16. Hamburger Symposium Uber Tumormarker 2014

12. Anwendertreffen LC-MS/MS in der Labormedizin

59. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Thrombose- und
Hamostaseforschung (GTH)

9. Deutsches BioSensor Symposium (DBS) 2015

ChemBio Finland

25. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Virologie e.V. (GfV)

Weitere Informationen zu den Veranstaltungen finden Sie unter www.dgkl.de.
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» /4 Johannes Wesling
MK('\J Klinikum Minden

In den Muhlenkreiskliniken ist das Johannes Wesling Klinikum Minden als akademisches Lehr-
krankenhaus der Medizinischen Hochschule Hannover ein Krankenhaus der vierten Anforderungs-
stufe mit 17 Fachabteilungen/Kliniken, 1 Belegarztklinik und 4 Instituten. Im April 2008 ist ein
nach modernsten baulichen und strukturellen Vorgaben konzipierter Neubau mit 864 Betten
bezogen worden.

Wir suchen fiir das Institut fiir Laboratoriumsmedizin, Mikrobiologie, Hygiene, Umweltmedizin
und Transfusionsmedizin am Standort Minden zum nachstmoglichen Termin einen

Facharzt (m/w)

fluir Laboratoriumsmedizin oder

Weiterbildungsassistenten (m/w)

fur Laboratoriumsmedizin oder

Klinischen Chemiker (m/w)

mit fundierten labormedizinischen Kenntnissen

Das Labor versorgt neben den Muhlenkreiskliniken auch externe Krankenhduser, Rehakliniken,
offentliche Dienststellen und niedergelassene Kollegen. Das Labor umfasst alle Bereiche der Labor-
medizin mit Klinischer Chemie, Hamatologie mit Durchflusszytometrie, Hamostasiologie, Sero-
logie und Immunologie, Mikrobiologie und Transfusionsmedizin mit angeschlossener Blutbank. Im
Labor werden an drei Standorten insgesamt ca. 7 Mio. Einzelanalysen jahrlich erbracht. Dem Institut
angegliedert ist die Krankenhaushygiene. Das Labor verfligt an allen Standorten Uber eine neue
EDV-Struktur fur alle Teilbereiche sowie moderne Gerateplattformen.

Der Chefarzt des Institutes verfligt Uber die Weiterbildungsermachtigung im Gebiet Laborato-
riumsmedizin, die Leitende Oberarztin hat die Weiterbildungsermachtigung im Bereich Medizi-
nische Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie beantragt.

Der Stellenschlissel umfasst 1-2-2, 75 akademische Mitarbeiter und ca. 70 MTA in den verschiedenen
Laborbereichen.

Die Verglitung richtet sich nach dem TV-Arzte bzw. dem TV&D-K fiir Klinische Chemiker.

Im Interesse der beruflichen Gleichstellung werden Bewerbungen von Frauen und Schwerbehinderten
bei gleicher Eignung bevorzugt berlicksichtigt.

Weitere Informationen finden Sie unter www.muehlenkreiskliniken.de

Ihre ausfihrliche schriftliche Bewerbung richten Sie bitte innerhalb von drei Wochen per E-Mail an
bewerbermanagement@muehlenkreiskliniken.de oder per Post an

Miihlenkreiskliniken

— Johannes Wesling Klinikum Minden —
Personalabteilung

Hans-Nolte-Str. 1

32429 Minden

lhr Ansprechpartner:
Herr Ph. D.

Prof. Dr. med. F.-J. Schmitz
Tel.-Nr.: 0571/790-54800

) ORTENAU
D) KLINIKUM

[n /mfﬁl Hander

Das Ortenau Klinikum verfagt tiber 1.710 Planbetten an neun Klinikstandorten und versorgt mit rund
5.000 Mitarbeitern jahrlich mehr als 75.000 Patienten stationar. Zudem bieten wir fiir 350 Bewohner ein
Zuhause in unserem Pflege- und Betreuungsheim. Trager ist der Ortenaukreis.

Gestalten Sie lhre berufliche Zukunft mit uns.
Zum 1.10.2014 haben wir folgende Stelle im (I zu besetzen:

Facharzt m/w fiir Laboratoriumsmedizin, als Oberarzt

An den neun Klinikstandorten werden sechs Labore vorgehalten. Dem Ortenau Klinikum gehdren auch
mehrere Medizinische Versorgungszentren an. Hauptdienstsitz ware das Zentrallabor am Ortenau Klinikum
offenburg. Die Laborabteilung verfiigt iber ein weites Spektrum der Labormedizin (Klinische Chemie,
Hamatologie, Hdmostaseologie, Immunologie, Toxikologie, Mikrobiologie und ein Blutdepot).

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

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

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

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

Neben einer guten Infrastruktur bietet der Ortenaukreis aufgrund der bevorzugten Lage zwischen Rhein
und Schwarzwald auch einen hohen Freizeit- und Erholungswert.

Haben wir Ihr Interesse geweckt? Dann freuen wir uns auf Ihre aussagekraftigen Bewerbungsunterla-
gen, die Sie bitte bis drei Wochen nach Erscheinen dieser Anzeige richten an:

nau Klinikum Offenburg-Gengenbach
onalabteilung

ach 2440 - 77654 offenburg
onalabteilung@og.ortenau-klinikum.de

.0rtenau-Klinikum-Arztestellen.de
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I'JF'I HELIDS Eliniken

Die HELIOS Kliniken Schwerin sind ein Krankenhaus der Maximalversorgung mit liber
1.400 Betten und Akademisches Lehrkrankenhaus der Universitdt Rostock.

Das Institut fiir Laboratoriums- und Transfusionsmedizin fungiert als Zentrallabor
der HELIOS Kliniken Schwerin und versorgt dariiber hinaus zahlreiche Kliniken der
Region mit Laborleistungen. Gegenwartig werden pro Jahr zirka 3 Millionen Analysen
durchgefiihrt. Unser Leistungsspektrum umfasst die gesamte Labordiagnostik mit den
Fachbereichen Klinische Chemie, Mikrobiologie, Transfusionsmedizin und Toxikologie.
Seit 2005 ist unser Qualitditsmanagementsystem gemdR DIN EN 1SO 9001:2008 durch
den TUV Siid zertifiziert. Im Institut bestehen Befugnisse zur Weiterbildung in den
Gebieten Laboratoriumsmedizin, Mikrobiologie und Transfusionsmedizin.

Zum ndchstmaoglichen Termin suchen wir einen

Oberarzt (w/m) fiir Laboratoriumsmedizin

lhre Aufgaben:

Zu Ihrem Aufgabengebiet gehort die Betreuung und Weiterentwicklung der Labor-
diagnostik in allen Bereichen des Labors mit dem Schwerpunkt Klinische Chemie.
Idealerweise besitzen Sie Spezialkenntnisse in der hdmatologischen Diagnostik ein-
schlieRlich der Durchflusszytometrie. Nach einer umfassenden Einarbeitung nehmen Sie
an den Wochenend- und Rufbereitschaftsdiensten des Instituts teil. Zusatzlich besteht
die Moglichkeit zur mikrobiologischen oder transfusionsmedizinischen Weiterbildung.

lhr Profil:

Wir suchen eine/n erfahrene/n und selbstandig arbeitende/n Fachdrztin/Facharzt fiir
Laboratoriumsmedizin. Sie besitzen einen zielgerichteten, kooperativen Fiihrungsstil
sowie die Fahigkeit, Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter zu motivieren und weiterzu-

entwickeln. Wir erwarten auRerdem ein hohes MaR an Verantwortungsbewusstsein,
Engagement und Flexibilitat.

Erste Auskiinfte erteilt Ihnen gern der Chefarzt des Institutes fiir Laboratoriums- und
Transfusionsmedizin, Herr Dr. med. Lutz Briedigkeit, unter der Telefonnummer
(0385) 520-24 10 oder per E-Mail unter lutz.briedigkeit@helios-kliniken.de.

Senden Sie uns bitte lhre Bewerbungsunterlagen {iber unser unten genanntes Karriere-
portal oder an die u.a. E-Mail-Adresse oder per Post an

HELIOS Kliniken Schwerin

Leiterin Abteilung Personal und Recht, Frau Anne Miiller
Wismarsche StralRe 393-397 - 19049 Schwerin

E-Mail: personalwesen.schwerin@helios-kliniken.de

Details zur Stellenausschreibung, ein Portrait liber Klinik und Region sowie
Informationen zum Arbeitgeber HELIOS finden Sie in unserem Karriereportal:
www. helios-kliniken.deljobs unter der Stellennummer 7572

80 OSsM
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EINFACH. GUT. VERNETZT.

Die OSM Gruppe ist einer der fiihrenden Anbieter
zukunftssicherer Softwarelosungen im Gesund-
heitswesen. Seit 20 Jahren konzentriert sich die
OSM Gruppe auf die Entwicklung leistungsstar-
ker Losungen fir das Labor, die Blutspende,
die Stationskommunikation und die Systeminte-
gration. Mit dem Fokus auf Wirtschaftlichkeit
und Qualitat werden hohe Anforderungen an
die IT im Gesundheitswesen gestellt, fur die die
OSM Gruppe innovative Ideen und Technologien
bereitstellt, die sich sinnvoll erganzen. Die OSM
Gruppe setzt sich aus den Unternehmen OSM
Gesellschaft fiir offene Systeme in der Medizin
mbH, ixmid Software Technologie GmbH, IMP
Computersysteme AG und der OSM Vertrieb
GmbH zusammen. An vier Standorten in Deutsch-
land werden 160 Mitarbeiter beschaftigt.

Gesamtheitliches und integratives
Labormanagement

Das moderne Labormanagementsystem Opus::L
unterstitzt die Bereiche Klinische Chemie, Mikro-
biologie, Immunhamatologie, zertifizierte Abrech-
nung und Transfusionsmedizin in Krankenhaus-
und Facharztlaboratorien ebenso wie in MVZ und
Laborgemeinschaften.

Das mandantenfahige Verwaltungsprogramm
Opus::L/OrderLab sichert die Qualitat der Mate-
rialverwaltung lhres Labors bei Bestellungen von
Materialien, Chargen und Gefahrstoffen.

Eine schnelle Aufklarung kritischer, rechtsmedi-
zinischer Félle wird durch Opus::L/Rechtsmedizin
unterstitzt. Arbeitsablaufe werden erheblich ver-
einfacht und die Qualitat der rechtsmedizinischen
Dokumentation verbessert sich deutlich.

Das elektronische Leistungsverzeichnis Opus::L/
Lablndex informiert die Einsender iber alle
Laborleistungen. Erganzende Informationen und
Rechenhilfen optimieren die Prozesse in der
Praanalytik.

Klinische Kommunikation und intelligente
Vernetzung

In der Routine stehen oft viele leistungsfahige
Systeme nebeneinander. Die Faden missen je-

Erleben Sie uns auf www.osm-gruppe.de!
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Multimandantes Labormanagementsystem
- eine runde Sache!

doch an einer Stelle zusammenlaufen. ixserv bietet
Losungen fiir einen sektoriibergreifenden, siche-
ren und effektiven Datenaustausch.

Transfusionsmedizin auf hohem Niveau

Das Opus::L Blutspende-Informations- und Doku-
mentationssystem bietet exzellente und zuver-
lassige Losungen fiur transfusionsmedizinische
Einrichtungen jeder Grof3e, seien es Universitats-
kliniken, Uberregionale Spendedienste oder Eigen-
blutspenden.

Point-of-Care-Diagnostik

Mit Poctopus® kdnnen gleichzeitig mehrere Klini-
ken und selbst komplexe Strukturen und Firmie-
rungen uber die integrierte Mandantenfahigkeit
unterstitzt werden. Als herstelleriibergreifende
und gerateunabhangige Losung ermdaglicht Poc-
topus® damit den Anschluss, die Steuerung und
Kontrolle aller gangigen POCT-Gerate in Kliniken
unterschiedlichster Gré3enordnungen.

.Hdchste Qualitat, Zuverldssigkeit und Wirtschaft-
lichkeit sind die Werte, an denen wir uns messen
lassen”, so Jacqueline Savli, Geschéftsfiihrerin
der OSM Vertrieb GmbH.

Wiinschen Sie weitere Informationen? Sprechen
Sie uns bitte an: vertrieb@osm-gruppe.de
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